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Abstract
In recent years, great advances have been made 
in the basic and clinical research of digestive dis-
eases by integrated Chinese and Western medi-
cine. In terms of basic research, the importance 
of cell biology is worthy of more attention. This 
article reviews the recent advances in research 
on gastrointestinal cell biology by integrated 
Chinese and Western medicine.

Key Words: Gastrointestinal cell; Cell biology; Epi-
thelial cell; Gland cell; Endocrine cell; Traditional 
Chinese medicine; Integrated Chinese and Western 
medicine

Wu YM, Wei MX. Advances in research on gastrointestinal 

cell biology by integrated Chinese and Western medicine. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(14): 1411-1416

摘要
近年来, 消化系统疾病在中西医结合的基础和
临床研究中取得长足进步, 就基础研究而言, 
细胞生物学的研究, 值得关注. 本文就国内外
对胃肠道细胞生物学的中西医结合研究进展
作一综述.

关键词: 胃肠道细胞; 细胞生物学; 上皮细胞; 腺体

细胞; 内分泌细胞; 中医; 中西医结合
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0  引言

近年来, 消化系统疾病在中西医结合的基础和临

床研究中取得长足进步[1], 就基础研究而言, 细胞

生物学的研究, 值得关注. 因为细胞是生物体的

形态结构和生命活动的基本单位, 要了解消化系

统疾病的本质就必须从了解细胞开始. 细胞生物

学(cell biology)以细胞为对象, 研究并揭示诸如: 
结构与功能、基本生命活动、生长、发育、分

化、代谢、繁殖、运动和联络等生物科学的许

多基本问题. 本文现将国内外胃肠道细胞生物学

的中西医结合研究进展作一综述.

1  胃肠道上皮细胞

1.1 表面黏液细胞 表面黏液细胞(surface mucous 
cell, SMC)是胃黏膜上皮细胞, 呈柱状, 椭圆形的

核, 位于基底部; 顶部胞质充满黏原颗粒, 在HE
染色切片上着色浅淡以至透明; 细胞间有紧密

连接. 此细胞分泌含高浓度HCO3
-的不可溶性黏

液, 覆盖于上皮表面有重要保护作用. SMC不断

脱落, 由胃小凹底部的干细胞增殖补充, 3-5 d更
新一次[2]. 如果胃黏膜上皮中出现本来没有的如

肠道中的杯状细胞, 病理学称此现象为胃黏膜

上皮肠化生, 是胃癌的癌前期病变. 
1.2 吸收细胞 吸收细胞(absorptive cell, AC)是

www.wjgnet.com
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组成小肠黏膜上皮的主要细胞, 呈高柱状, 核
椭圆形, 位于基底部. 每个吸收细胞有微绒毛

2 000-3 000根, 微绒毛表面有一层厚0.1-0.5 μm
的细胞衣, 是消化吸收的重要部位. 胞质内有丰

富的滑面内质网, 是脂肪吸收和转运的重要场

所. 相邻细胞顶部有完善的紧密连接, 可阻止肠

腔内物质由细胞间隙进入组织, 保证选择性吸

收的进行. 除消化吸收作用外, AC也参与分泌性

免疫球蛋白A的释放过程; 十二指肠和空肠上段

的吸收细胞还向肠腔分泌肠致活酶, 可以激活

胰腺分泌的胰蛋白酶原, 使之转变为具有活性

的胰蛋白酶. 
中医学近年来对AC的研究也越来越深入. 

王秀琴等[3]用Wis tar成年♂大鼠8只, 分为对照

组、实验性脾虚组、自然恢复组和中药治疗组. 
四组动物用水合氯醛麻醉后, 经心脏灌流固定, 
取空肠制成50 μm厚的振荡切片, 按Robinson和
Karnovsky法显示Mg2+-ATPase, 然后常规电镜包

埋和制片, 在H-700型电镜下观察, 结果显示, 在
黏膜吸收细胞微绒毛质膜铈离子(Ce3+)沉淀呈现

为电子密度较高的细密颗粒, 脾虚组酶反应强

度明显低于对照组, 自然恢复组酶反应高于脾

虚组而低于对照组, 中药治疗组酶反应较高, 与
对照组相似. 此结果提示: 肠黏膜AC的ATP酶活

性的降低, 使食物的消化吸收减弱. 姜洪华等对

“胃脘痛”证并诊断为脾气虚患者的线粒体超

微结构进行研究, 发现脾气虚证患者AC的线粒

体数量及结构有改变: 数量明显减少, 结构有明

显的肿胀, 变形, 嵴减少或消失, 有些线粒体甚至

有空泡形成, 为中医学脾气虚证的诊断提供了新

思路[4,5].
1.3 杯状细胞 杯状细胞(goblet cell, GC)散在分布

于柱状细胞间, 因其分泌的黏液或其前驱物质

贮存于细胞使他的形状犹如酒杯而得此名. GC
是混在黏膜上皮中的一种黏液分泌细胞, 底部

狭窄, 顶部膨大, 充满黏原颗粒, HE(苏木精-伊
红)染色为蓝色或空泡状, 常成群聚集在小血管

旁, 胞质内充满粗大的嗜碱性颗粒, 醛复红染色

呈紫色; 能分泌黏液, 有滑润上皮表面和保护上

皮的作用. 从十二指肠至回肠末端, GC数量逐渐

增多. 
G C是西医临床许多疾病的诊断依据 ,  如

Barrett's食管、溃疡性结肠炎、肠易激综合征及

阑尾杯状细胞类癌等[6-9]. 祖国医学对GC的研究

较少, 王臻楠等[10]曾从细胞增殖动力学角度探讨

清肠栓促进结肠溃疡愈合的作用机制, 结果显
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示清肠栓具有促进结肠炎大鼠结肠黏膜细胞增

殖、增加GC的数量和分泌黏液等作用, 能够促

进结肠溃疡的愈合过程.

2  胃肠道外分泌腺体细胞

2.1 主细胞 主细胞(chief cell, CC)又称胃酶细胞

(zymogenic cell), 主要分布于胃底腺底部, 是组

成胃底腺的主要细胞, 具有典型的蛋白质分泌

细胞的结构特点. 细胞呈柱状, 核圆形, 位于基

部; 胞质基部呈强嗜碱性, 顶部充满酶原颗粒, 
但在普通固定染色的标本上, 颗粒多溶失, 使该

部位呈泡沫状. 电镜下, 核周有大量粗面内质网

和发达的高尔基复合体, 顶部有许多酶原颗粒. 
CC的主要功能是分泌胃蛋白酶原. 

影响CC结构、功能及数量的因素很多, CC
也与很多疾病有关, 尤其是萎缩性胃炎[11], 中医

中药在这方面也开始投入了大量的人力物力. 
朱方石等[12]用云母单体颗粒制剂对实验性萎缩

性胃炎大鼠进行干预治疗, 观察模型大鼠胃黏

膜CC及胃黏膜病理组织学变化情况, 结果发现

云母能不同程度提高模型大鼠胃黏膜CC数, 促
进胃蛋白酶、胃酸分泌, 从而减轻胃黏膜腺体

萎缩. 周平等[13]采用Pronase-EDTA法分离大鼠

胃黏膜CC, 观察乙醇对细胞的损伤作用及丹参

提取物F对他的影响, 结果显示丹参提取物F对乙

醇诱发的胃黏膜CC损伤具有直接的细胞保护作

用, 其机制可能与减轻细胞内钙超载有关.
2.2 壁细胞 壁细胞(parietal cell, PTC)又称泌酸

细胞(oxyntic cell), 主要分布于胃底腺的峡颈

部. 此细胞体积大, 多呈圆锥形; 核圆而深染, 居
中, 可有双核; 胞质呈均质而明显的嗜酸性. 电
镜下, 胞质中有迂曲分支的细胞内分泌小管, 丰
富的线粒体和少量粗面内质网和高尔基复合体. 
PTC的主要功能为分泌盐酸, 对胃内酸碱平衡的

维持有重要作用. 胃PTC有逆250万倍梯度浓度

分泌H+的能力, 这是H+-K+-ATP酶(质子泵)作用

的结果, 又与PTC特征性形态学改变相关联. 组
胺、Ach等促分泌因子通过神经、旁分泌和内

分泌途径, 介导调节盐酸的分泌, 除通过激活环

腺苷酸(cAMP), 增加Ca2+内流来刺激泌酸外, 还
伴有离子通道的调节[14-18]. 

随着细胞生物学、分子生物学和各种显微

技术的完善, PTC对胃黏膜增生分化的直接或间

接调控作用显得越来越重要. 大量研究显示, 中
药补气药、补脾药, 补气方、补脾方通过降低

PTC胞内Ca2+/CaM活性或胃PTC胃泌素受体结

www.wjgnet.com

■研发前沿
近 年 来 ,  消 化 系
统疾病在中西医
结合的基础和临
床研究中取得长
足 进 步 ,  就 基 础
研 究 而 言 ,  细 胞
生 物 学 的 研 究 , 
值得关注.
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合位点数或调控PTC泌酸功能, 从而起到保护胃

黏膜, 调节胃黏膜增生分化的作用[19-22], 为相关

消化系疾病的治疗开拓了新的方法, 提供了新

的途径. 
2.3 潘氏细胞 潘氏细胞(Paneth cell, PC)是小肠

腺的特征性细胞, 常三五成群位于腺底部. 细胞

呈锥体形, 顶部胞质充满粗大嗜酸性的分泌颗

粒. 电镜下观察, 该细胞具有蛋白质分泌细胞的

特点. 
近年来研究已证实PC可分泌防御素、溶菌

酶、sIgA等多种物质, 对黏膜上皮细胞的修复、

重建具有重要作用, 对肠道微生物有杀灭作用, 
是肠黏膜屏障重要的组成基础[23-25]. PC也是一种

参与免疫反应的非免疫细胞, 其表达的NOD2、
Toll样受体9、肝癌-肠-胰腺/胰腺炎相关蛋白、

RegⅢγ、肿瘤坏死因子α、粒细胞-巨噬细胞集

落刺激因子、白介素-17等都是免疫反应的重要

成分, 而且近来有研究证实NOD2单核苷酸多态

性与克罗恩病有关[26,27]. PC还能合成金属硫蛋

白、富半胱氨酸肠蛋白、MNK蛋白、PC锌结

合蛋白等金属结合蛋白, 而且这些蛋白均匀分

布于PC表面, 提示PC直接参与金属离子的代谢, 
特别是锌的吸收、储存、转运及生物利用, 对
于抵抗重金属的毒性有重要意义[28]. PC化生常

发生于胃、大肠的炎症与肿瘤病变, 其病理意

义尚不明确, 有待于进一步研究. 该类细胞的中

西医结合研究尚未见有报道. 
2.4 颈黏液细胞和干细胞 这两种细胞也是组成

消化系腺体的重要细胞. 颈黏液细胞(mucous 
neck cell, MNC)数量较少, 位于胃底腺颈部, 常
呈楔形夹在其他细胞之间; 核扁平, 居细胞基底, 
核上方有很多黏原颗粒; 其主要作用是分泌可

溶性的酸性黏液. 胃底腺和小肠腺均可找到干

细胞(stem cell, SC), 胞体较小, 呈柱状, 通过不断

增殖、分化、向上迁移来补充腺体上方的吸收

细胞和杯状细胞, 或者分化为PC和内分泌细胞. 
近年来, MNC和SC的特性已渐被揭示, 但他们确

切的功能及调控机制尚未完全阐明, 研究他们

可对消化系黏膜病变及某些全身性疾病(癌症)
的治疗奠定一定的理论基础.

3  胃肠道内分泌细胞

3.1 生长抑素细胞和胃泌素细胞 生长抑素细胞

简称D细胞, 胃泌素细胞简称G细胞, 均为存在于

胃窦和十二指肠黏膜的内分泌细胞, 他们大多

单个夹于其他上皮细胞之间, 呈不规则的锥体

形; 胞质中含一些粗面内质网和高尔基复合体; 
最显著的形态特点是底部胞质中含大量分泌颗

粒, 故又称基底颗粒细胞. 
G、D细胞在功能上相互约束、相互协调, 

共同维持胃肠道的正常生理功能. 先前大量研

究发现慢性胃炎随着组织萎缩程度的加重, G、

D细胞有逐渐减少的趋势, 特别在肠化生的胃炎

更明显. 葛振华等[29]利用免疫细胞化学和原位杂

交技术探讨了G、D细胞与肠化生的关系, 结果

显示G细胞、D细胞的减少或缺如与胃黏膜肠化

生的发生发展有着紧密的联系. 中医中药对慢

性胃炎及胃黏膜肠化生的治疗有着很好的疗效, 
我们课题组就是运用了中医论治的原理, 结合

现代中药药理和内镜病理, 摸索出了一系列治

疗方案, 并取得了很好的临床治疗效果[30], 但中

药对G、D细胞的主要作用机制都是调整他们的

数量, 或改变他们的超微结构, 进而改善胃黏膜

炎症反应, 促进腺体及内(旁)分泌细胞再生, 改
善胃肠激素对胃功能的调节[31,32]. 
3.2 肠嗜铬细胞 胃肠道黏膜没有神经纤维分布, 
肠嗜铬细胞(enterochromaffin cells, EC)合成并储

存机体大部分5-HT, 胚胎发育来自神经外胚层, 
与神经细胞有许多相似之处, 其顶部突向肠腔, 
暴露于肠内容物中, 有微绒毛增加表面积, 起机

械、化学换能器作用, 受刺激后EC去极化, 导致

Ca2+内流, 通过胞吐作用将5-HT释放入腺腔和黏

膜固有层. EC释放的5-HT通过与相关受体结合, 
调控胃肠道感觉、分泌及运动功能. 具体作用

方式有以下3种: (1)通过5-HT受体直接作用于上

皮细胞或平滑肌产生分泌及运动[33]; (2)通过作

用于内源性传入神经(IPANs)及中间神经元, 产
生并调节分泌、蠕动反射[34,35]; (3)通过作用于外

源性传入神经突触后膜上的5-HT3受体, 将感觉

信号传入中枢神经系统[36]. 
祖国医学也对E C进行了大量的研究 :  桂 

林[37]利用大黄建立大鼠泻剂结肠模型, 并对大鼠

胃肠道EC的数量及形态进行观察发现, 大黄是

破坏EC的释放平衡, 导致5-HT释放增加, 而产生

泻下作用. 但是长期应用大黄所致的泻剂结肠, 
不是由于EC破坏, 数量下降, 合成的5-HT不足, 
而是EC对刺激逐渐耐受, 5-HT释放相对减少, 不
足以维持胃肠道正常运动及分泌所致. 另外有

学者研究发现加味痛泻要方可通过抑制EC的异

常增生, 调节5-HT的分泌而使腹泻型肠易激综

合征得以治疗[38]. 
除了以上3类细胞以外, 在胃肠道上皮和腺

■相关报道
朱方石等用云母
单体颗粒制剂对
实验性萎缩性胃
炎大鼠进行干预
治疗, 观察模型大
鼠胃黏膜CC及胃
黏膜病理组织学
变化情况, 结果发
现云母能不同程
度提高模型大鼠
胃黏膜CC数 ,  促
进胃蛋白酶、胃
酸分泌, 从而减轻
胃黏膜腺体萎缩.
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体中散布着40余种内分泌细胞, 除上述细胞外

还有如ECL、I、PP细胞等, 他们在某种意义上

使胃肠道成为人体最大、最复杂的内分泌器官. 
在HE染色切片上, 胃肠内分泌细胞不易辨认, 目
前主要用免疫组织化学方法显示这些细胞. 这
类细胞绝大多数具有面向管腔的游离面, 称开

放型, 通过管腔内食物和pH等化学信息的改变

而引起其内分泌活动的变化; 少数细胞被相邻

细胞覆盖而未露出腔面, 称封闭型, 主要受胃肠

运动的机械刺激或其他激素的调节而改变其内

分泌状态. 他们分泌的激素主要通过血液循环

运送至靶细胞或以旁分泌方式调节靶细胞的生

理功能而起到协调胃肠道的消化吸收, 以及调

节其他器官的生理活动的作用.

4  其他

4.1 肠上皮内淋巴细胞 肠上皮内淋巴细胞(intes-
tinal intraepithelial lymphocytes, iIEL)指位于消

化系肠上皮基膜上方、绒毛上皮细胞之间的一

些表型及功能异质的淋巴细胞, 是庞大的T细胞

(CD3+)群体. 其形态不规则, 细胞膜着色深, 胞质

内除一般细胞器外, 常见颗粒状物. iIEL与相邻

上皮细胞及基底膜之间未见桥粒及其他连接形

式, 可随肠上皮脱落到肠腔内, 其生命很短, 只
有3-4 d. 正常成人每100个肠上皮细胞间有6-40
个i IEL, 其中90%以上是CD3+ T细胞, 主要为

CD3+CD8+ T细胞, 且多为TCRγδ T细胞, 此细胞

对肠上皮部位有特殊的趋向性, 这种特殊的组

织定位与TCR+ iIEL表达独特的黏附分子-整合

素αEβ7密切相关. iIEL在肠道免疫屏障中占有

特殊地位[39], 活化后可分泌大量的Th1、Th2型
等细胞因子, 并具有强大的细胞毒活性[40]. 

i IEL与人类炎性肠道疾病(inf lammatory 
bowel disease, IBD)密切相关. 以前有大量研究发

现, IBD与肠黏膜固有层CD4+ T细胞的增殖反应

降低有关, 具体表现在对TCR/CD3的增殖信号

反应下降, 而CD2/CD28的辅助信号途径受到保

护. 近来, 又有张玉萍等[41]学者研究发现大承气

颗粒药物血清能通过增加iIEL[Ca2+]i, 显著刺激

iIEL增殖, 对维护肠免疫屏障有重要意义, 为治

疗IBD提供了新的思路. 
4.2 Cajal间质细胞 Cajal间质细胞(interstitial cells 
of Cajal, ICC)是分布在消化系自主神经末梢和

平滑肌细胞之间的一类特殊细胞, 目前认为他

是胃肠运动的起搏细胞并介导神经递质的传递. 
这些细胞表达酪氨酸激酶受体(c-Kit), 并以干细

胞因子(stem cell factor, SCF)为配体, 其生长发

育和表型的维持有赖于SCF与KIT的结合发挥

的信号传导作用. ICC胞体呈纺锤形或圆形, 发
出细长的细胞突起, 突起与平滑肌细胞及自主

神经形成广泛的联系, 组成“功能元件”. 按
ICC分布的部位不同可分为: 黏膜下ICC、肌间

ICC、肌内ICC和深层肌丛ICC四类, 但有人认

为神经丛内的c-Kit阳性的ICC并非ICC-DMP而
是ICC-IM[42]. 在电镜下, ICC的特征可以概括为

以下几个特点: (1)线粒体的数量多, 体积大; (2)
大量中间丝; (3)缺乏肌动纤维; (4)有胞膜小凹; 
(5)ICC间3级神经纤维间有突触样结构; (6)发育

良好的粗、滑面内质网; (7)与平滑肌形成缝隙

连接. 
近年来研究发现ICC与许多胃肠动力障碍

性疾病有关, 如(1)糖尿病性胃轻瘫: 动物实验发

现, ICC的超微结构发生了显著的变化, 胞质溶

解, 线粒体肿胀、空泡样变, 细胞内细胞器减少, 
ICC之间及其与神经末梢和与平滑肌细胞之间

的连接显著减少、结构显著破坏, 连接松散, 这
些形态学的变化必定会影响其功能的发挥, 这
也很可能是糖尿病胃轻瘫的发病原因[43]. (2)贲
门失弛缓症: 食管下段括约肌处ICC明显减少, 
ICC与神经末梢膨体的密切接触消失, 胞内线

粒体、光面内质网数目减少[42]. (3)慢传输型便

秘: 结肠肠壁各类型的ICC均有减少, 分布不均

匀, ICC细胞体积减小, 突起连接杂乱[44,45]. ICC
还与婴儿增生性幽门狭窄、溃疡性结肠炎、局

限性肠炎、先天性巨结肠、Chagasic巨结肠、

Hirschsprung病和假性肠梗阻等消化系统疾病有

关. 近年来又有学者用组织病理学、免疫组织

化学等方法研究发现ICC可能与胃肠道某些肿

瘤有关[46].

5  结论

胃肠道细胞各司所职, 相互作用, 相互影响, 是
胃肠道能进行正常生命活动的基本单位, 但同

时他们的异常活动、结构及数量的改变等因素

也是胃肠道疾病发生的根本原因, 只有对他们

进行深入研究, 才能从本质上揭示胃肠道的奥

秘, 才是征服胃肠道疾病的关键. 但是目前对胃

肠道细胞的研究还停留在细胞结构及数量的改

变, 蛋白质、分子及基因水平的深入研究可能

是一个新的研究方向. 在治疗方面, 若能将中西

医结合起来, 直接作用于胃肠道疾病的本质-胃
肠道细胞, 相互取长补短、发挥各自的优势, 达

■应用要点
在治疗方面, 若能
将中西医结合起
来, 直接作用于胃
肠道疾病的本质-
胃肠道细胞, 相互
取长补短、发挥
各自的优势, 达到
既源于中西医学
又高于中西医学
的治病效果, 可能
是一条治疗消化
系疾病的新途径.
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到既源于中西医学又高于中西医学的治病效果, 
可能是一条治疗消化系疾病的新途径. 
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汤姆森 - 路透公布 2008 年WJG 影响因子 2.081

本刊讯 据汤姆森-路透科技信息集团2009-06-19发布《期刊引证报告》(Journal Citation Reports )的统计结果: 

World Journal of Gastroenterology (WJG )的总被引次数(TC): 10 822; 影响因子(IF): 2.081; 即年指数: 0.274; 论文

数量: 1112; 半衰期: 3.1; 特征因子(EF): 0.05006. 特征因子这个指标是今年期刊引证报告里新加的一个指标. 与

影响因子不同的是, 这个指标不仅考察了引文的数量, 而且考虑了施引期刊的影响力, 即: 某期刊如果越多地

被高影响力的期刊引用, 则该期刊的影响力也越高. 正如Google考虑超链接的来源, 特征因子也充分考虑引文

的来源, 并在计算中赋予不同施引期刊的引文以不同的权重. 特征因子分值的计算基于过去5年中期刊发表的

论文在期刊引证报告统计当年的被引用情况. 与影响因子比较, 期刊特征因子分值的优点主要有: (1)特征因子

考虑了期刊论文发表后5年的引用时段, 而影响因子只统计了2年的引文时段, 后者不能客观地反映期刊论文的

引用高峰年份; (2)特征因子对期刊引证的统计包括自然科学和社会科学, 更为全面、完整; (3)特征因子的计算

扣除了期刊的自引; (4)特征因子的计算基于随机的引文链接, 通过特征因子分值可以较为合理地测度科研人

员用于阅读不同期刊的时间. 在55种国际胃肠病学和肝病学期刊中, WJG的EF, TC和IF分别名列第6, 9, 32位. 

(WJG编辑部主任: 程剑侠 2009-06-19)
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Abstract
A I M : T o i n v e s t i g a t e t h e e x p r e s s i o n o f 
postsynaptic density-95 (PSD95) and synapsin 
I in the gastric antrum of rats with diabetic 
gastroparesis and to explore the plasticity of the 
enteric nervous system (ENS).

METHODS: Forty-seven Sprague-Dawley rats 
were randomly divided into two groups: diabet-
ic group (n = 32) and control group (n = 15). Dia-
betes was induced by intraperitoneal injection of 
streptozotocin. The mRNA and protein expres-
sion of PSD95, synapsin-I and P-Synapsin-I in 
the gastric antrum of rats at weeks 2, 4, 8 and 
12 wk after diabetes induction was detected by 
real-time PCR and Western blot, respectively.

RESULTS: In the diabetic group, the mRNA 

and protein expression levels of PSD95 and syn-
apsin-I at all time points after week 4 were sig-
nificantly lower than those in the control group 
(mRNA: t = 2.92, 3.15, 4.21; t = 3.01, 3.74, 4.53; 
Protein: t = 2.87, 2.95, 3.37; t = 2.97, 3.11, 3.23, all 
P < 0.01). As the disease progressed, the mRNA 
and protein expression levels of PSD95 and 
synapsin-I decreased gradually (both P < 0.05). 
No significant differences were detected in the 
mRNA and protein expression levels of PSD95 
and synapsin-I among different time points in 
the control group (all P > 0.05).

CONCLUSION: The expression of PSD95 and 
synapsin-I decreases with the progression of dia-
betes, which may contribute to the development 
of diabetic gastroparesis.

Key Words: Gastroparesis; Postsynaptic density-95; 
Synapsin-I; Synaptic plasticity

Tian AX, Qian W, Liu S. Significance of PSD95 and 
synapsin-I expression in the gastric antrum of rats with 
diabetic gastroparesis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 
18(14): 1417-1421

摘要
目的: 研究在糖尿病进程中突触后致密蛋白
95(PSD95), 突触蛋白-Ⅰ(Synapsin-Ⅰ)及其磷
酸化状态P-Synapsin-Ⅰ在胃窦的表达变化和
作用, 探讨肠神经系统(ENS)的可塑性. 

方法:  将S D♂大鼠随机分为糖尿病组(n  = 
32)和对照组(n  = 15). 应用Real-time PCR、
Weste rn b lo t方法检测胃窦组织中PSD95, 
Synapsin-Ⅰ, P-Synapsin-Ⅰ在糖尿病进程2, 4, 
8, 12 wk时表达的变化. 

结果: 从4 w k开始糖尿病大鼠组的P S D95, 
Synapsin-Ⅰ mRNA表达相比同期对照组显著
下降(t  = 2.92, 3.15, 4.21; t  = 3.01, 3.74, 4.53, 均
P <0.01); 且随着病程进展逐渐降低(P <0.05). 
从 4  w k 开 始 糖 尿 病 大 鼠 组 的 P S D 9 5 和
P-Synapsin-Ⅰ蛋白表达比同期对照组均显著
下降(t  = 2.87, 2.95, 3.37; t  = 2.97, 3.11, 3.23, 均
P <0.01); 且随着病程进展逐渐降低(P <0.05).
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■背景资料
糖 尿 病 胃 轻 瘫
(DGP)严重影响
糖尿病患者生活
质量, 常依赖于促
胃肠动力药的使
用, 但是长期使用
会失效, 临床上欠
缺良好的治疗办
法. DGP主要发病
机制是由于代谢
原因导致肠神经
系统发生神经突
触病变, 引起胃排
空障碍, 故研究糖
尿病模型病程中
肠神经系统的突
触可塑性, 探讨突
触重塑的可能, 从
而为治疗DGP提
供可行办法.

■同行评议者
高国全, 教授, 中
山大学中山医学
院生化系



结论: 在糖尿病的进程中, 胃窦PSD95, Synapsin-
Ⅰ和P-Synapsin-Ⅰ的表达降低可能与糖尿病胃
轻瘫的发生有关, 为胃轻瘫的治疗提供了新的
前景.

关键词: 胃轻瘫; 突触后致密蛋白95; 突触蛋白Ⅰ; 

突触可塑性

田爱霞, 钱伟, 刘诗. 糖尿病胃轻瘫大鼠胃窦PSD95和Synapsin-

Ⅰ的表达和意义.  世界华人消化杂志  2010; 18(14): 1417-1421
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0  引言

糖尿病已成为一种常见病, 其发病率呈上升趋

势, 而糖尿病胃轻瘫(diabetic gastroparesis, DGP)[1]

的发生严重影响了广大糖尿病患者的生活质量. 
DGP是由于胃肠运动功能障碍所致胃排空受损, 
其发病涉及到多方面, 其中胃肠道肠神经系统

(enteric nervous system, ENS)病变[2,3], 其突触传递

功能严重减退在DGP胃肠功能障碍中起着关键

作用. 本课题对于ENS突触的研究选取了两种与

突触可塑性紧密相关的突触相关蛋白. 一种为突

触后致密蛋白95(postsynaptic density protein 95, 
PSD95), 是突触后致密区内含量最多的蛋白之

一, 影响着突触结构和功能的重塑[4,5]. 另一种突

触蛋白Ⅰ(Synapsin-Ⅰ)是突触蛋白中的主要蛋白

之一, 通过磷酸化(P-Synapsin-Ⅰ)和非磷酸化作

用来调节神经递质的释放, 并对神经元的发育和

再生起着重要的作用[6]. 本文通过研究糖尿病病

程中胃窦组织中PSD95和Synapsin-Ⅰ及其磷酸

化状态P-Synapsin-Ⅰ的表达变化和作用, 来探讨

糖尿病病程中ENS突触的可塑性, 从而寻求治疗

DGP神经病变的可行办法.

1  材料和方法

1.1 材料 ♂SD大鼠47只, 体质量200-250 g, SPF
级, 购自华中科技大学同济医学院动物中心; 链
脲佐菌素(STZ)购自美国Alexis公司; 鼠尾血糖

用美国强生的One Touch Ultratm测量; 兔PSD95
抗体(PSD95, AB9708)购自Chemicon公司; 兔
P-Synapsin-Ⅰ抗体(P-Synapsin-Ⅰ, ab47767-100)
购自A b c a m公司; 小鼠β-a c t i n抗体购自武汉

博士德公司; 羊抗兔二抗, 羊抗小鼠二抗购自

Invitrogen公司.
1.2 方法 
1.2.1 动物分组及模型建立: 随机分为糖尿病组

(n  = 32)和对照组(n  = 15). 糖尿病组禁食12 h后, 
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按55 mg/kg的剂量腹腔注射1% STZ诱导1型糖

尿病(DM), 制备的模型具有糖尿病典型三多一

少症状, 可用于糖尿病慢性并发症的研究[7]. 3 d
后若连续2次鼠尾非禁食血糖值>13.87 mmol/L, 
可视为糖尿病(DM)模型建立成功[8]. Song等研

究认为糖尿病造模4, 8, 12 wk组大鼠可作为DGP
模型进行研究[9]. 随后继续监测血糖, 在造模后

第2、4、8及12周分别颈椎脱臼处死糖尿病组

大鼠8只, 留取大鼠胃窦标本. 对照组大鼠给予

柠檬酸-柠檬酸钠缓冲液1.5 mL腹腔注射, 分别

与同期糖尿病大鼠一起处死, 每期各3只, 留取

标本.
1.2.2 PSD95和Synapsin-Ⅰ mRNA转录水平检测: 
采用Real-time PCR技术进行检测. (1)从GenBank
中查出大鼠PSD95, Synapsin-Ⅰ, GAPDH的

mRNA全长序列, 应用引物设计软件Primer5.0, 
Blast设计相对应的专一性引物, 由Invitrogen公
司合成. PSD95上游引物: 5'-CAAAGACCGTGC
CAACGAT-3', 下游引物: 5'-GGGACACAGGAT 
CCAAACTTGT-3', Synapsin-Ⅰ上游引物: 5'-TT
CAGCATGGCACGTAATGG-3', 下游引物5'-CC
AGCATACTGCAGCCCAAT-3'. 以GAPDH为内

参, 上游引物: 5'-CCACATCGCTCAGACACCAT
-3', 下游引物: 5'-GACCAGGCGCCCAAT-3'. (2)
总RNA提取: 每100 mg胃组织标本中加入500 µL 
TRIzolTM(Invitrogen, USA)匀浆; 匀浆液4 ℃、

12 000 g离心10 min; 取上清, 加200 µL氯仿, 混
匀后室温静置10 min, 12 000 g离心10 min; 取上

清, 加500 µL异丙醇, 混匀后-20 ℃静置30 min, 
12 000 g离心10 min; 弃上清, 加750 mL/L乙醇1 
mL混匀洗涤后, 8 000 g离心10 min; 弃上清、干

燥后提取出组织总RNA. (3)逆转录聚合酶链式

反应(RT-PCR): 先在EP管中加入DEPC水5.5 µL, 
DEPC水溶解的RNA 6 µL, 50 mg/L的Oligo(dT)1 
µL, 置入PCR仪(PTC-150 MiniCyclerTM, MJ 
Research, USA)70 ℃反应5min后, 取出置冰浴中

再加入20 U/µL RNsin 0.5 µL, 10 mmol/L的dNTP 
2 µL, 5×逆转录缓冲液4 µL, 200 U/mL逆转录

酶1 µL, 再次置入PCR仪, 37 ℃ 60 min、95 ℃ 5 
min后合成cDNA, 置于-20 ℃保存. (4)荧光定量

PCR反应在Step One Real-time PCR system(AB 
Applied Biosystems)中进行, 反应体系中20 µL
包括Fast SYBR Green PCR Master Mix(Applied 
Biosystems)10 µL, cDNA 2 µL, 相应的10 pmol/L
的上、下游引物(Invi t rogen, USA)各3 µL及
ddH2O 2 µL. 反应条件: 95 ℃ 10 min; 95 ℃ 15 s, 

www.wjgnet.com

■研发前沿
目 前 研 究 表 明 , 
PSD95是突触敏
感的结构和形态
学 指 标 ,  其 形 态
结构具有很大的
可 塑 性 或 易 变
性 .  在 中 枢 神 经
系统疾病的预后
转归中 ,  P S D 9 5
通过影响突触结
构和功能的重塑
而发挥重要的作
用. Synapsin-Ⅰ是
与突触囊泡相关
的特异性磷酸蛋
白, 其磷酸化水平
可以间接反映突
触的神经递质传
递 功 能 ,  在 脑 神
经和糖尿病某些
并发症的研究中, 
Synapsin-Ⅰ的重
要性获得了关肯
定. 两种蛋白与肠
神经系统突触可
塑性的关系还有
待深入探讨.

■创新盘点
目前关于突触可
塑性研究多局限
于中枢神经系统, 
而本文选取了相
应的指标PSD95
和S y n a p s i n -Ⅰ , 
运用定量的方法
取代形态学观察
研 究 ,  更 客 观 地
从功能和形态方
面探讨了肠神经
系统的神经突触
可塑性.
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60 ℃ 1 min, 40个循环. (5)结果分析: 在控制一定

的试验条件[10], 保证扩增效率一致的条件下, 记
录系统所得CT值, 分别以糖尿病造模前大鼠各

指标mRNA表达为参照[11,12], 设定其-ΔΔCT值为

0, 从而计算出各组PSD95和Synapsin-Ⅰ mRNA
相对表达量2-ΔΔCT.
1.2.3 PSD95和P-Synapsin-Ⅰ蛋白表达检测: 胃
组织Western blot实验步骤: (1)每100 mg胃组织

标本中加入392 µL单去污裂解液、4 µL PMSF, 
4 µL Aprotin及4 µL复合磷酸酶抑制剂进行匀浆, 
4 ℃、12 000 g离心10 min后, 分光光度计检测上

清中蛋白浓度. (2)上清加入上样缓冲液后99 ℃ 
10 min变性, 置于-70 ℃保存. (3)制作10% SDS-
PAGE, 按100 µg/孔蛋白加样, 100 V电泳2.5 h分
离蛋白后, 200 mA 60-70 min将分离的蛋白转印

至硝酸纤维素膜(NC膜)上. (4)NC膜用含0.1% 
Tween 20的TBS液溶解的5% BSA室温封闭1 h, 
分别加入兔PSD95(1∶300) 抗体和兔P-Synapsin
抗体(1∶200)4 ℃孵育过夜, 以小鼠β-actin抗体

(1∶400)作为内参. (5)用含0.1% Tween 20的TBS
溶液洗膜10 min×3次, 加入相应二抗室温孵育

1 h. (6)洗膜10 min×3次, ECL(PIERCE, USA)显
色、曝光. Qunantity-One图像分析软件分析条带

A值, 目的蛋白A值/Actin A值为该蛋白的相对表

达强度.
统计学处理 数据以mean±SD表示, 应用

SPSS13.0软件进行方差齐性检验和单因素方差

分析(ANOVA)比较各组间差异. 以P <0.05为差

异有统计学意义.

2  结果

2.1 PSD95和Synapsin-Ⅰ mRNA的表达 糖尿病

病程中对照组各期大鼠的PSD95和Synapsin-
Ⅰ mRNA表达无显著变化. 糖尿病组中2 wk组
PSD95 mRNA表达与造模前正常大鼠无明显差

异, 从4 wk组开始糖尿病组大鼠PSD95 mRNA
表达均较同期对照组大鼠显著下降(P <0.01, t  = 
2.92, 3.15, 4.21), 且随着病程进展, 表达呈明显

下降趋势(P <0.05, F  = 2.79)(图1A). 同样, 2 wk组
大鼠Synapsin-Ⅰ mRNA与造模前没有明显差异, 
从4 wk组开始糖尿病大鼠Synapsin-Ⅰ mRNA表

达逐渐下降(P <0.05, F  = 3.13), 与同期对照组大

鼠相比糖尿病大鼠Synapsin-Ⅰ mRNA表达显著

减少(P <0.01, t  = 3.01, 3.74, 4.53)(图1B).
2.2 PSD95和P-Synapsin-Ⅰ的蛋白表达 糖尿病组

中2 wk组PSD95蛋白表达均与造模前正常大鼠

无明显差异, 从4 wk组开始糖尿病组大鼠PSD95
蛋白表达相比同期对照组大鼠显著减少(P <0.01, 
t  = 2.87, 2.95, 3.37), 且随着病程进展, 表达呈明

显下降趋势(P<0.05, F  = 3.41)(图2A). 同样, 2 wk
组大鼠P-Synapsin-Ⅰ蛋白表达与造模前没有明

显差异, 从4 wk组开始糖尿病大鼠P-Synapsin-Ⅰ
蛋白表达逐渐下降(P <0.05, F  = 3.27), 与同期对

照组大鼠相比糖尿病大鼠P-Synapsin-Ⅰ蛋白表

达显著减少(F <0.01, t  = 2.97, 3.11, 3.23)(图2B). 
糖尿病病程中对照组之间, 各期大鼠的PSD95和
P-Synapsin-Ⅰ蛋白表达无显著变化.

3  讨论

相关研究显示, 1型糖尿病超过50%而2型糖尿

病约30%的患者存在胃排空障碍[13,14], 但是目前

DGP的治疗方法并不理想, 有待于进一步深入

研究. 考虑到糖尿病胃排空障碍的主要发病机

制之一是ENS发生病变[2], 神经细胞之间, 神经

细胞与平滑肌细胞间神经递质及电信号传递障

碍造成的胃肠动力紊乱. 既往的研究[15]认为脑神

经和外周神经具有神经突触可塑性, 即突触[16]在

一定条件下调整功能, 改变形态和增减数目的

能力, 在结构和功能上有自身修复的能力. 那么

ENS突触是否同样具有可塑性? 需要我们进一步

研究, 探索ENS突触形态功能的可塑性, 探讨糖

尿病DGP和ENS突触可塑性的关系, 进而寻求致

ENS突触重塑的治疗方法.

图  1  实时荧光半定量PCR方法分析糖尿病进程中胃窦
PSD95和Synapsin-ⅠmRNA表达. A: PSD95 mRNA; B: 

Synapsin-Ⅰ mRNA. bP<0.01 vs  对照组; cP<0.05 vs  糖尿病模

型大鼠其他组.
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■应用要点
本研究提示DGP
胃排空障碍与肠
神经系统突触功
能 障 碍 相 关 ,  肯
定了两种突触相
关蛋白PSD95和
P-Synapsin-Ⅰ在
DGP病理机制中
的 重 要 性 ,  为 今
后的治疗研究提
供 了 观 察 指 标 , 
从而进一步探讨
ENS的突触重塑
可能性.
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在既往对糖尿病DGP造模的研究中, 腹腔

注射1% STZ破坏胰腺β细胞诱1型糖尿病的造模

方法已被广泛认可, 制备的模型具有糖尿病典

型三多一少症状, 且具有稳定不可逆性, 适合用

于糖尿病慢性并发症的研究. Ordög等的研究认

为糖尿病大鼠饲养过程中, 具备下列两种情况

之一者视为糖尿病DGP模型: (1)大鼠大便量和

性状与对照组有持续性的明显差别; (2)胃肠推

进指标检测和正常对照组有显著差异[17,18]. Song
等研究认为糖尿病小鼠病程4-5 wk后胃排空显

著延迟, 故糖尿病大鼠造模4, 8, 12 wk组可视为

DGP模型组[9]. 刘劲松等[8]研究也证实, STZ给药

6 wk后糖尿病大鼠肌间神经丛基本无nNOS染色

阳性神经, 已经存在神经病变, 可作为DGP模型

进行研究. 因此, 本研究采取STZ造模的方法作

为DGP模型来研究ENS突触可塑性机制具有一

定的代表性. 又因为胃组织胃窦的肠神经从比

较丰富, 选取了糖尿病DGP大鼠胃窦组织进行

比较研究.

本课题选取了PSD95和Synapsin-Ⅰ两个在

突触可塑性研究方面具有重要意义的突触相

关蛋白进行研究. Synapsin-Ⅰ是与突触囊泡相

关的特异性磷酸蛋白, 主要是通过磷酸化和去

磷酸化作用调节神经递质的释放[19], 因此检测

Synapsin-Ⅰ的磷酸化水平可以间接反映突触的

神经递质传递功能. 既往的研究[20,21]多局限于

脑缺血再灌注, 长时程增强, 抑郁症等神经分化

的领域. 糖尿病其他并发症如糖尿病视网膜病

变、糖尿病脑病也有相关的研究, 其重要性获

得广泛肯定, 但是尚未见Synapsin-Ⅰ在糖尿病

DGP、ENS方面的相关报道. 本研究发现糖尿

病DGP大鼠胃窦组织中P-Synapsin-Ⅰ的表达量

下降, 且随着疾病进展逐渐减少. 提示了在糖尿

病进程中ENS突触发生了可塑性变化, 从而导致

了胃动力的减弱, 且Synapsin-Ⅰ在糖尿病DGP 
ENS病变发生过程中起着重要的作用, ENS突触

结构和功能的减退与Synapsin-Ⅰ的表达减少密

切相关.
PSD是神经细胞质膜下的细胞骨架网, Ziff

等研究报道其位于神经递质引发的突触区离子

流及第二信使级联反应的关口途径, 介导着突

触后信号分子, 调节分子和靶分子之间的相互

作用[22]. PSD形态结构[23]具有很大的可塑性或易

变性, 在突触后的结构发育及功能活动依赖性

的可塑性中都有重要意义. 其中PSD95作为重要

的骨架蛋白是突触敏感的结构和形态学指标[24]. 
电镜免疫组织化学技术显示PSD-95紧靠突触后

膜, 离突触后膜平均距离仅12 mm, 因此更易于

与突触后膜各种蛋白分子相互作用, 起着影响

神经递质传递的关键作用[25]. 既往的研究报道,
在创伤性脑损伤[26], 老年痴呆等疾病的预后转

归中, PSD95通过影响突触结构和功能的重塑发

挥着重要的作用[4]. 本研究显示了PSD95在糖尿

病DGP大鼠胃窦组织的表达量减少, 提示其不

仅主导着中枢神经系统中突触功能的维持, 而
且在外周神经系统, ENS突触病变所致胃肠功能

减弱中同样发挥着重要作用.
本研究还显示糖尿病大鼠早期2 w k组时

Synapsin-Ⅰ和PSD95表达上与正常大鼠没有明

显区别, 从第4周开始无论是基因表达还是蛋白

表达均显著降低, 并随着病程进展有明显下降

趋势. 这与本课题组之前在形态学电镜方面的

研究报道, 糖尿病大鼠第4周开始, 胃内ENS出现

明显形态学改变相一致.
杨小军等[27]曾研究报道, 慢性感染大鼠模

图  2  Western blot方法分析糖尿病进程中胃窦PSD95和
P-Synapsin蛋白表达. A: PSD蛋白; B: P-Synapsin-Ⅰ蛋白. 
bP<0.01 vs  对照组; cP<0.05 vs  糖尿病模型大鼠其他组.
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■名词解释
突触可塑性: 神经
系统内进行信息
传递的结构基础-
突触在其结构以
及功能方面的可
变性被称为突触
可塑性. 突触可塑
性与神经系统的
发育、损伤后的
修复以及学习记
忆等重要脑功能
的完成密切相关. 
在各种生理和病
理因素作用下, 突
触的结构、数量
和功能可发生变
化从而影响信号
强度.
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型中, 突触可塑性变化与肠道的内脏高敏感性, 
肠道动力增强有关. 而本研究也发现Synapsin-
Ⅰ和PSD95在糖尿病DGP大鼠胃窦组织中的表

达量减少, 在糖尿病的发病机制中起着重要的

作用, 糖尿病DGP与ENS突触可塑性变化密切

相关. 由此推测ENS也具有突触功能形态可塑

性. 然而这种可塑性改变是否能作为治疗靶点, 
从中期待通过某些治疗方法促进胃窦组织中

Synapsin-Ⅰ和PSD95恢复表达, ENS突触的形态

和功能能得到相应改善, 实现对ENS突触的重塑

还需进一步研究. 寻找能上调ENS中Synapsin-Ⅰ
和PSD95表达的药物[28]或者其他治疗方法, 如胃

电刺激[29,30], 电针治疗[31,32]等, 将成为糖尿病DGP
治疗的前景.
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Abstract
AIM: To observe the changes in the expression 
of small ubiquitin-related modifier-1 (SUMO-1) 
during the formation of hepatic fibrosis in rats 
and to investigate the role of SUMO-1 in the 
pathogenesis of hepatic fibrosis.

METHODS: Ninety male Sprague-Dawley rats 
were divided into two groups: model group and 
control group. The model group was subcutane-
ously injected with 40% carbon tetrachloride at a 
dose of 0.3 mL/100 g of body weight, while the 
control group was given equivalent volume of 
normal saline. Liver tissue samples were taken 
at weeks 2, 4, 6, 8, 10 and 12 after carbon tetra-
chloride injection. Hepatic fibrosis was patho-
logically evaluated. The expression of SUMO-1 
mRNA and protein in liver tissue was detected 
by RT-PCR and Western blot, respectively.

RESULTS: During the formation of hepatic fi-
brosis, the expression of SUMO-1 mRNA was 
gradually up-regulated from week 2 to 12 (0.725 
± 0.017, 0.786 ± 0.018, 0.803 ± 0.023, 0.831 ± 0.020, 
0.863 ± 0.016 and 0.892 ± 0.008, respectively; P < 
0.01). Similarly, SUMO-1 protein expression was 
also gradually up-regulated from week 2 to12 
(0.810 ± 0.059, 0.873 ± 0.049, 0.923 ± 0.055, 0.959 
± 0.032, 0.988 ± 0.011 and 0.998 ± 0.004, respec-
tively; P < 0.01).

CONCLUSION: The expression of both SUMO-1 
mRNA and protein is gradually up-regulated 
during the formation of hepatic fibrosis, suggest-
ing an important role of SUMO-1 in the patho-
genesis of hepatic fibrosis.

Key Words: Small ubiquitin-related modifier-1; 
Transforming growth factor-β1; Extracellular ma-
trix; Hepatic stellate cell; Hepatic fibrosis

Xiao ZH, Guo WH, Zhang JX. Role of small ubiquitin-
related modifier-1 in the pathogenesis of hepatic fibrosis 
in rats. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(14): 
1422-1427

摘要
目的: 探讨小泛素相关修饰物(SUMO-1)在肝
纤维化形成中的作用机制. 

方法: 将90只♂SD大鼠分为2组: 模型组(n  = 
50)和对照组(n  = 40), 对模型组给予40% CCl4 

3 μL/g皮下注射, 分别于造模后2、4、6、8、
10、12 wk取肝组织, 同时给予对照组等量的
生理盐水皮下注射, 且分别在与模型组相同的
时间处死动物. 采用病理检查观察肝纤维化形
成的变化, RT-PCR检测SUMO-1 mRNA的表
达, Western blot检测SUMO-1蛋白的表达, 将
各周检测的数据进行分析, 相互比较, 并将各
周数据分别与对照组进行比较分析. 

结果: 随着肝纤维化至肝硬化的形成, SUMO-1 
mRNA在2、4、6、8、10、12 wk的表达逐渐
增强(0.725±0.017、0.786±0.018、0.803±
0.023、0.831±0.020、0.863±0.016、0.892±
0.008, P<0.01). Western blot显示SUMO-1的蛋

®

■背景资料
肝纤维化(HF)已
成为一个危害人
类生命健康的世
界性问题, 如果能
阻止其发生, 肝硬
化及其并发症就
能得到有效控制. 
随着分子生物学
的发展, 许多研究
进一步阐明了HF
发病的分子机制, 
对HF的信号转导
通路的研究结果
显示有多条通路
参与了HF的发生
发展. SUMO-1是
小泛素相关修饰
物(SUMO)一员 ,
他在HF发生、发
展的过程中起着
重要的作用.

■同行评议者
马红 ,  主任医师 , 
首都医科大学附
属北京友谊医院
肝 病 中 心 ;  秦 成
勇, 教授, 山东省
立医院消化内科
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白表达在2、4、6、8、10、12 wk也是同时逐
渐增强(0.810±0.059、0.873±0.049、0.923±
0.055、0.959±0.032、0.988±0.011、0.998±
0.004, P<0.01).

结论: SUMO-1基因及蛋白表达在肝纤维化形
成过程中逐渐增强, 说明其在肝纤维化形成过
程中具有重要的意义.

关键词: 小泛素相关修饰物-1; 转化生长因子-β1; 

细胞外基质; 肝星状细胞; 肝纤维化
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0  引言

小泛素相关修饰物(sma l l ub iqu i t in re l a t ed 
modifier, SUMO)是泛素(Ubiquitin)类蛋白家族

的重要成员之一, 其与蛋白的共价连接是一种

新的蛋白质翻译后加工形式. 虽然SUMO的生化

反应途径与泛素相似, 但SUMO不诱导底物蛋白

降解. SUMO化能够使蛋白质更加稳定并参与细

胞核内的一系列生理过程, 如核运输、信号传

递、细胞周期调控及基因表达调控等. 本研究通

过观察SUMO-1的mRNA及蛋白质表达的变化, 
并探讨SUMO-1在肝纤维化形成过程中的作用.

1  材料和方法

1.1 材料 SD大鼠80只, ♂, 体质量250 g±30 
g, 购自南昌大学医学院动物学部 .  P C R热循

环仪(GeneAmp® PCR System 9600), Western 
blot仪器(Bio-Rad Corporation), GeneGenius 
Ma tch(Syngene, 美国)全自动凝胶成像分析

系统. TRIzol(Invitrogen, 美国); RT-PCR试剂: 
Oligo(dT)(Promega, 美国), M-MLV RT 5×Buffer 
(Promega, 美国), dNTP(Generay Biotech, 美国), 
Rnase抑制剂(Promega, 美国), M-MLV逆转录酶

(Promega, 美国), Master Mix(天根公司)、DNA 
Ladder(天根公司); Western blot试剂: 总蛋白提

取试剂(Applygen, 美国), SUMO-1一抗(兔多克

隆抗体, Abzoom, 美国), β-actin一抗(兔多克隆

抗体, Santa Cruz, 美国), 辣根过氧化物酶标记

Streptavidin(Beyotime, 美国).
1.2 方法 
1.2.1 造模及分组: 随机将其分为模型组(n  = 50)
和对照组(n  = 40), 模型组给予40% CCl4 3 μL/g 
皮下注射, 分别于造模后2、4、6、8、10、12 

wk处死动物, 每次处死6只, 造模过程中死亡14
只(6 wk时死亡2只, 为注射部位溃烂而死, 8 wk
时死亡3只, 为注射部位溃烂感染而死, 10 wk时
死亡3只, 肝硬化腹水而死, 12 wk时死亡6只, 肝
硬化腹水而死). 对照组给予等量的生理盐水, 分
别在相同时间处死动物, 每次处死6只, 自然死

亡4只. 对照组和模型组每次分别取1 cm×1 cm 
×1 cm肝组织经40 g/L中性缓冲甲醛固定后行

病理检查, 剩余肝组织液氮罐中冻存后以行逆

转录-聚合酶链反应(RT-PCR)检测和Western blot
检测. 
1.2.2 组织病理学: 100 g/L甲醛固定的肝组织,
石蜡包埋, 制作4 μm切片, 脱蜡, 梯度乙醇水化, 
PBS冲洗, Weigert铁苏木素染色5 min, 冲水, 苦
味酸-酸性品红染色2-5 min, 然后水洗, 乙醇分

化, 脱水, 透明, 封片. 
1.2.3 RT-PCR检测SUMO-1 mRNA表达: 肝组织

总RNA的提取按TRIzol试剂盒操作说明进行, 
SUMO-1上游引物为5'-AGGAGGCAAAACCTT
CAACT-3', 下游引物为5'-TTCTTCCTCCATTCC
CAGTT-3', 扩增DNA片段大小为245 bp. β-actin: 
上游引物为5'-ACACTGTGCCCATCTACGAGG
-3', 下游引物为5'-AGGGGCCGGACTCGTCAT
ACT-3', 扩增DNA片段大小为621 bp. 反应分两

步进行, 取总RNA 5 μg, 在M-MLV逆转录酶作

用下逆转录为cDNA, 以此为模板, 分别按以下

条件进行PCR反应, 扩增SUMO-1条件: 94 ℃变

性1 min, 51 ℃退火45 s, 72 ℃延伸1 min, 30个循

环, 最后72 ℃延伸7 min. 扩增β-actin条件: 94 ℃
变性1 min, 52 ℃退火45 s, 72 ℃延伸1 min, 30个
循环, 最后72 ℃延伸7 min. PCR反应产物5 μL在
1.5%琼脂糖凝胶上电泳30 m in(80 V)图像分析

仪采集图像, 以β-actin为基准, 做半定量分析, 即
以扩增目的片段与β-actin的灰度比值表示所扩

增的目的基因片段的相对表达水平. 
1.2.4 Western blot检测蛋白的表达: 按分子克隆

操作指南方法, 用抽提试剂提取各阶段肝组织

总蛋白样品, 考马斯亮蓝染色测定样品浓度并

调整上样量至50 μg. 12%的SDSPAGE凝胶电

泳. 纤维素滤膜印迹, 而后依次以含5%脱脂奶粉

TBST溶液封闭、山羊抗小鼠SUMO-1抗体4 ℃
过夜, 辣根过氧化物酶标记二抗孵育, 电化学发

光试剂盒显色, 经曝光、显影、定影后照相. 全
自动数码成像系统扫描分析靶蛋白条带, 以其

灰度值作为蛋白表达的相对水平.
统计学处理 所有数据经SAS统计软件统计

■研发前沿
SUMO-1是参与
肝纤维化的重要
细胞因子之一, 而
且可以修饰众多
导致肝纤维化的
细胞因子, 肝组织
SUMO-1表达的上
调是导致细胞外
基质过度合成、

沉积的重要原因. 
通过干预SUMO-1
分子表达有望成
为抗肝纤维化的
有效途径.
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分析, 多组间比较采用方差分析, 两两比较采用

LSD-t检验, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 大鼠肝脏组织病理学特征 正常大鼠肝脏内

未见明显染色, 对照组大鼠皮下注射生理盐水

后, 病理表现与正常大鼠肝脏一致, 肝细胞排列

整齐, 无炎细胞浸润, 无纤维间隔形成, 未见明

显染色纤维(图1A). 2 wk时, 可见脂肪滴形成, 肝

细胞坏死, 肝小叶结构不甚完整, 多数肝细胞气

球样变性, 汇管区部分炎性细胞浸润(图1B). 4 
wk时肝细胞气球样变明显, 见有灶性坏死, 肝小

叶及汇管区内大量淋巴, 单核细胞浸润, 纤维间

隔开始形成, 可少许纤维束形成(图1C), 6 wk时
较之前纤维束增多, 纤维间隔逐渐形成(图1D). 
8 wk时, 可见汇管区条索状染色纤维向肝小叶

内伸展, 逐渐分割肝小叶, 提示纤维间隔形成明

显(图1E). 10 wk可见汇管区条索状染色纤维越

■创新盘点
本 文 用 RT- P C R
和Wes te rn  b lo t
的方法直接检测
肝纤维化进展过
程 中 肝 组 织 中
SUMO-1表达量
的变化, 分析其与
肝纤维化发生的
可能关系.

A B

C D

E F

G

图  1  大鼠肝脏组织病理学特征(HE×40). A: 正常组; B: 模型组2 wk; C: 模型组4 wk; D: 模型组6 wk; E: 模型组8 wk; F: 模型

组10 wk; G: 模型组12 wk.
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来越多, 形成纤维束, 包绕再生结节, 肝小叶明

显(图1F). 12 wk时, 可见汇管区条索状染色纤维

更多, 形成纤维束, 提示肝硬化明显形成(图1G),  
同一时间点各个标本表现均一致.
2.2 各组织mRNA表达 通过RT-PCR扩增出长度

为245 bp的SUMO-1 cDNA片段, 与正常及对照

组大鼠相比, 注射CCl4 2 wk后, SUMO-1基因转

录水平受到轻微的诱导而升高, 4 wk其表达明显

增强, 第8周时表达更强. 至12 wk最强, 而生理盐

水对照组随着时间递增表达无明显增强. 各阶

段灰度扫描和β-actin比值与对照组比较, 差异有

显著性(图2), 在前后相差为2 wk的比较中, 差异

无显著性. 但在前后相差4 wk甚至更长时间的比

较中, 差异均有显著性(F  = 72.346, P <0.01, 表1).
2.3 Western blot检测各组织蛋白的表达 正常及

对照组大鼠SUMO-1无明显表达, 相对分子质量

17 000 Da处未见明显条带, 模型组大鼠皮下注

射CCl4 2 wk后, 相对分子质量17 000 Da处可见

阳性条带, 蛋白出现少量表达, 注射CCl4 4 wk后, 
条带增强, 蛋白表达进一步增强, 8 wk蛋白条带

更宽, 蛋白表达更强. 至第12周, 蛋白条带更宽, 
蛋白表达最强, 而生理盐水对照组随着时间递

增无明显增强(图3). SUMO-1的Western blot各阶

段灰度扫描和β-actin比值与对照组比较, 差异有

显著性, 在前后相差为2 wk的比较中, 差异无显

著性. 但在前后相差4 wk甚至更长时间的比较

中, 差异均有显著性(F  = 25.671, P <0.01, 表1).

3  讨论

肝纤维化常见病因在我国以乙型或丙型病毒

性肝炎为最多, 20%-30%慢性丙型肝炎患者最

终出现严重的肝纤维化或肝硬化病变. 在西方

国家以慢酒精中毒为主要病因, 其中60%-70%
最终可发展为肝硬化. 关于肝纤维化机制及对

其防治的研究, 近年来已成为国内外生物学、

医学研究的热点之一[1-3]. 近年来关于泛素相关

小修饰蛋白家族中的S U M O-1的修饰、调控

功能的研究很多. 目前已知哺乳动物的SUMO
家族成员有: SUMO-l、SUMO-2、SUMO-3和
SUMO-4. SUMO-1具有家族成员共同特性: C端
均有一个向外伸展的突出端; 但不同SUMO家基

酸序列是不同的[4], SUMO-1在经过由三个酶的

修饰后, 与靶蛋白共价连接, 并参与蛋白质与蛋

白质之间的相互作用, 调控靶蛋白在细胞内的

分布. 其主要机制是通过阻碍泛素对靶蛋白的

共价修饰, 提高靶蛋白的稳定性. 此外, SUMO-1
还参与DNA的复制修复以及转录调控过程 [5]. 
SUMO化能够使蛋白质更加稳定, 参与细胞核

内的一系列生理过程, 如核运输、信号传递、

细胞周期调控, 以及基因表达的调控等. 近年研

究证实SUMO参与了过氧化物酶体增殖物激活

受体(peroxisome proliferator-activated receptor, 
PPAR)-γ、核转录因子(nuclear transcr ipt ion 
factor, NF)-κB及TGF-β1等通路的信号传递. 

肝纤维化是一切慢性肝病的共同病理基

础, 其实质是组织发生修复反应时细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)合成、降解与沉积

不平衡而引起的病理过程[6]. 在肝纤维化的过程

表  1  PCR及Western blot各阶段灰度扫描和β-actin比值
结果 (n  = 6)

     
分组	                RT-PCR结果               Western blot结果

对照组  

    2 wk	             0.714±0.005	 0.716±0.059

    4 wk	             0.680±0.076	 0.756±0.057

    6 wk	             0.709±0.008	 0.750±0.061

    8 wk	             0.711±0.006	 0.749±0.054

    10 wk	             0.713±0.006	 0.763±0.048

    12 wk	             0.724±0.007	 0.763±0.052

模型组  

    2 wk	             0.725±0.017b	 0.810±0.059

    4 wk	             0.786±0.018b	 0.873±0.049

    6 wk	             0.803±0.023b	 0.923±0.055

    8 wk	             0.831±0.020b	 0.959±0.032

    10 wk	             0.863±0.016b	 0.988±0.011

    12 wk	             0.892±0.008b	 0.998±0.004

bP<0.01 vs  同实验同阶段对照组.

图  2  SUMO-1基因转录水平趋势图. 1: Marker; 2: 正常组; 

3: 2 wk; 4: 4 wk; 5: 6 wk; 6: 8 wk; 7: 10 wk; 8: 12 wk.
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图  3  SUMO-1蛋白表达水平趋势图. 1: 正常组; 2: 2 wk; 3: 

4 wk; 4: 6 wk; 5: 8 wk; 6: 10 wk; 7: 12 wk.

■名词解释
S U M O - 1 :  小 泛
素 相 关 修 饰 物
( S U M O ) 是泛素
(Ub iqui t in)类蛋
白家族的重要成
员 之 一 ,  其 与 蛋
白的共价连接是
一种新的蛋白质
翻译后加工形式. 
SUMO化能够使
蛋白质更加稳定
并参与细胞核内
的一系列生理过
程, 如核运输、信
号传递、细胞周
期调控及基因表
达调控, SUMO-1
参与蛋白质与蛋
白质之间的相互
作用, 调控靶蛋白
在细胞内的分布, 
还参与DNA的复
制修复以及转录
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中, 肝脏内细胞与细胞、细胞与基质、基质与

介质间发生十分复杂的相互作用, 细胞内许多

基因的表达模式发生异常改变, 出现肝细胞的变

性、坏死, 炎症细胞浸润, 细胞因子作用紊乱以

及肝组织中细胞外基质的过度产生和沉积等复

杂病理变化[7]. Miyahara等[8,9]发现PPAR-γ表达在

维持肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)静息

状态时有重要作用, 当其表达减少时, 将可能成

为HSC激活进程的早期重要因素. HSC活化合成

大量ECM的机制, 一方面可能与其增殖、细胞

数量增加有关; 另一方面可能与单个HSC合成

ECM的能力增强有关. 因而抗肝纤维化治疗主

要集中在抑制肝脏炎症, 抑制HSC的激活和增生

并诱导其凋亡, 促进肝脏ECM的降解. HSC是参

与该过程的重要细胞, HSC的活化增殖是肝纤维

化发生机制的中心环节, 抑制HSC增殖, 诱导其

凋亡是抗纤维化的重要策略[10,11]. 
郭武华等[12]研究表明SUMO-1基因在肝癌

及肝癌细胞中高表达而在癌旁肝组织中低表达. 
本研究旨在观察SUMO-1在大鼠肝纤维化过程

中的表达情况, 以探讨SUMO-1对肝纤维化的

作用.
目前认为HSC激活是肝纤维化形成的关键. 

病理状态下, HSC可以转化为肌纤维母细胞, 分
泌大量的胶原而导致肝纤维化甚至肝硬化. HSC
的激活受多种细胞因子的影响, TGF-β1可以通

过直接和间接途径对HSC的转化过程起关键性

的调节作用, 是目前已知的最重要的促HSC活

化因子之一[13], 在正常情况下, TGF-β1与其他细

胞因子一起处于一种网络平衡状态, 共同维持

肝脏内环境的稳定, 病理状态下, TGF-β1可刺激

ECM产生, 减少其降解, 从而使ECM在肝脏大量

沉积导致纤维化. 在肝纤维化患者和肝纤维化

实验模型中, 均可见TGF-β1 mRNA表达水平增

加[14], 有实验表明, TGF-β1通过TGF-β1/Smad信
号途径对Ⅰ型胶原蛋白的表达有上调作用[15].

TGF-β1通过催化Smad磷酸化, 磷酸化的

Smad的方法分子形成同源寡聚体或异源寡聚体

后进入细胞核, 调节相应基因的转录速度, 影响

细胞的分化, 吴晓玲等[16]研究TGF-β-Smad参与

了大鼠实验性肝纤维化的形成与发展, 其关键

信号分子的表达失调是慢性肝损伤进展为肝纤

维化的重要机制. 由此促进HSC激活, 并转化为

肌成纤维样(myofibroblast-likecell, MFLC), 诱导

活化的HSC收缩, 在HSC活化早期刺激ECM的

合成与沉积, 主要包括Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原和

Ⅳ型胶原[17,18], 促进肝纤维化的形成. 
Miyazono等[19]总结出SUMO-1可以通过修

饰TGF-β1, 从而增强TGF-β1的信号传导; Kang
等[20]研究出SUMO-1修饰TGF-β1及TGF-β2的复

合物, 被修饰的复合物作用于Smad3, 进而增强

TGF-β1的作用; Imoto等[21]则研究出SUMO-1修
饰Smad, 进而也增强了TGF-β1对肝纤维化的促

进作用. 
血小板衍化生长因子(platele derived growth 

factor, PDGF)近年来发现PDGF可以促进Ito细胞

DNA合成及生长, 并合成胶原, TGF-β可加强这

种作用. 肝受损时, 大量分泌的PDGF刺激HSCs
增殖, 转化为肝纤维样母细胞, 肌纤维样母细胞

合成大量细胞外基质沉积于肝细胞间质, 促进

肝纤维化发生; PDGF能够促进肌纤维样母细胞

产生胶原, 尤其是Ⅰ型及Ⅲ型胶原; PDGF通过

上调组织金属蛋白酶抑制剂抑制胶原酶的作用,
以减少细胞外基质的降解[22]. 

P D G F激活的是丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK)信号途

径, 包括JNK、ERK和P38. JNK和ERK途径的

激活能诱导HSC增殖, P38激活则抑制HSC增殖. 
PI32K信号途径在PDGF诱导的HSC活化过程中

也能被激活, 导致Akt和P70激酶活性增加, 引起

HSC增殖和化学吸引[23]. 
Re igstad等[24]研究表明SUMO-1可以大量

修饰PDGF, 增加PDGF的表达. 细胞因子分别经

TGF-β/Smad通路、MAPK通路、PI23K通路、

JAK/STAT信号通路、Wnt信号通路、NF-κB
信号通路、Rho-ROCK信号通路、Vitmin A类

信号通路等[25-28], 将刺激信号传递至效应细胞, 
使基因表达改变. 不同因素造成的肝损伤模型

及肝损伤的不同阶段, 信号通路的作用可能不

同, 吴文娟等[29]指出p38MAPK信号传导通路可

能通过诱导HSC的活化、增殖, 促进HF的形成. 
SUMO-1通过诱导NF-κB p100位点磷酸化, 从而

NF-κB表达加强[30]. 
本研究发现, 正常大鼠肝脏SUMO-1 mRNA

表达为弱阳性 ,  且蛋白表达也为弱阳性 ,  说
明S U M O-1的m R N A表达及蛋白质翻译过程

被抑制在极低的水平 ,  伴随着肝纤维化进展 , 
SUMO-1 mRNA表达逐渐增强, Western blot显
示其蛋白质表达和mRNA表达一致, 也是逐渐增

强, 说明SUMO-1参与了肝纤维化的进程. 
总之, SUMO-1的表达在肝纤维化的形成以

及进展过程中发挥很大作用. SUMO-1可能通过

■同行评价
本研究选题较好, 
设 计 合 理 ,  结 果
可 靠 ,  有 一 定 参
考价值.
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大量增强TGF-β1以及PDGF的表达, 进而促进

HSC的增殖和活化, 促进其分泌大量胶原, 并减

少胶原降解而导致的大量胶原异常沉积, 表现

出促进肝纤维化的作用. 甚至通过增强NF-κB通
路的表达, 导致肝纤维化的结果. 总之SUMO-1
是TGF-β1及其他各种生长因子受体的重要修饰

因子, SUMO-1甚至可以修饰其他的生长因子, 
维持其蛋白质稳定性, 从而调控肝纤维化甚至

是肝癌的发展过程. 因此, 如能通过分子生物学

手段抑制SUMO-1的表达, 将有可能成为肝纤维

化的又一治疗手段.
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Abstract
AIM: To determine whether colonic serotonin 
transporter (SERT) expression is altered in 
rats with visceral hypersensitivity and to 
explore the possible mechanism underlying the 
pathogenesis of visceral hypersensitivity.

METHODS: A rat model of visceral hypersen-
sitivity was created by intracolonic injection of 
acetic acid between postnatal days 8 and 21. The 
expression of SERT mRNA and protein in the 
colonic epithelium was detected by RT-PCR and 
immunohistochemistry, respectively. The levels 
of serotonin in plasma and colonic tissue were 
also measured. 

RESULTS: Colon irritation in neonates re-
sulted in chronic visceral hypersensitivity in the 
absence of identifiable peripheral pathology. 

Under different capacities the abdominal with-
drawal reflex (AWR) score in rats with chronic 
visceral hypersensitivity was significantly 
higher than that in controls (P < 0.01). Although 
plasma serotonin content significantly increased 
in rats with visceral hypersensitivity compared 
to controls (95.75 ± 15.99 vs 72.17 ± 8.01, P < 
0.01), no significant difference was noted in co-
lonic serotonin content between the two groups. 
SERT immunoreactivity in colonic epithelium 
was significantly reduced in rats with visceral 
hypersensitivity (0.187 ± 0.010 vs 0.191 ± 0.011, P 
< 0.01), whereas a significant increase was noted 
in SERT mRNA level in the colon of rats with 
visceral hypersensitivity compared to controls 
(16.02 ± 3.7 vs 9.47 ± 2.34, P < 0.05).

CONCLUSION: In visceral hypersensitivity, 
the increase in serotonin content is mainly due 
to decreased degradation of the protein. The 
expression and function of SERT may be differ-
ent in serotonergic neurons compared to colonic 
epithelial mucosa cells.

Key Words: Visceral hypersensitivity; 5-hydrox-
ytryptamine; Serotonin transporter

Sun CC, Chi Y, Wang HH, Xie PY. Serotonin transporter 
expression in rats with chronic visceral hypersensitivity. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(14): 1428-1433

摘要
目的: 探讨5-羟色胺转运体蛋白(SERT)在内脏
高敏感性中的作用, 为功能性胃肠病的发病机
制研究提供理论基础. 

方法: 采用乳鼠醋酸灌肠建立大鼠慢性内脏
高敏感动物模型, 同时设立对照组. 待乳鼠成
年后应用直肠内球囊扩张评估腹壁撤离反射
(AWR)的方法, 评估其内脏敏感性; 检测髓过
氧化物酶(M P O)评价其肠道黏膜炎症程度; 
用RT-PCR方法评价大鼠结肠SERT的mRNA
水平, 免疫组织化学方法评价大鼠结肠SERT
的表达; 用ELISA方法检测血浆和结肠组织
5-HT水平. 

结果: 乳鼠醋酸灌肠建立的大鼠慢性内脏高

®

■背景资料
内脏高敏感性被
认为是胃肠道功
能性疾病最重要
的病生理改变之
一, 很多研究发现
5-羟色胺及其转
运体在内脏敏感
性升高的病生理
机制中发挥重要
的作用.

■同行评议者
黄颖秋, 教授, 本
溪钢铁 ( 集团 ) 有
限责任公司总医
院消化内科
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敏感模型组与对照组相比HE染色显示结肠黏
膜未见明显急、慢性炎症改变; 两组大鼠结
肠组织MPO水平没有显著性差异; 在不同容
量下的AWR评分慢性内脏高敏感模型组显著
高于对照组(P <0.01). 血浆5-HT水平慢性内脏
高敏感模型组明显高于对照组(95.75±15.99 
vs  72.17±8.01, P <0.01), 而两组结肠组织5-HT
含量没有明显差异. 免疫组织化学研究显示
内脏高敏感模型组结肠上皮SERT表达水平显
著低于对照组(0.187±0.010 vs  0.191±0.011, 
P <0.01), 而其结肠SERT mRNA水平显著高于
对照组(16.02±3.7 vs  10.05±2.12, P <0.01).

结论: 内脏高敏感大鼠外周5-HT水平的增高
主要来源于其灭活的减少而非合成的增加, 与
SERT的关系密切, 结肠SERT可能具有不同的
亚型和功能.

关键词: 内脏高敏感; 5-羟色胺; 5-羟色胺转运体

孙程程, 迟雁, 王化虹, 谢鹏雁. 内脏高敏感大鼠结肠5-羟

色胺转运体蛋白的表达.  世界华人消化杂志  2010; 18(14): 

1428-1433

http://www.wjgnet.com/1009-3079/18/1428.asp

0  引言

目前, 内脏高敏感性被认为是胃肠道功能性疾

病最重要的病生理改变之一[1], 其机制迄今为

止仍未完全阐明. 近年来一些研究揭示了胃肠

道功能性疾病中5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 
5-H T)信号系统的改变 [2-6].  5-H T转运体蛋白

(serotonin transporter, SERT)作为5-HT失活最重

要的蛋白, 是影响局部5-HT浓度及其生物活性

的重要物质, 选择性5-HT再摄取抑制剂可作用

于5-HT转运体, 抑制5-HT的再摄取, 增高突触

间隙中的5-HT浓度, 在临床应用中发现此类药

能有效缓解一些IBS患者的症状, 尤其是腹痛症

状[7], 因而SERT可能在内脏高敏感性的产生过

程中起到重要的作用. 目前对SERT在胃肠道功

能性疾病中的表达所进行的研究结果差异很大, 
内脏高敏感性与SERT表达的关系的研究甚少. 
本文采用幼年早期的胃肠道刺激建立慢性内脏

高敏感模型, 通过这个模型, 检测SERT的表达及

外周和结肠局部5-HT水平, 探讨SERT在内脏高

敏感性中的作用, 为SERT在内脏高敏感性中的

作用提供理论依据, 并为功能性胃肠病的发病

机制研究提供理论基础.

1  材料和方法

1.1 材料 新生SD大鼠, ♂, 每10-12只与其母鼠共

同饲养在同一箱内, 发育至25 d后, 将母鼠与幼

鼠分离. 分离后的大鼠每笼4只, 自由饮水、喂

以标准饲料. 所有大鼠均在安静室温下饲养, 室
温25 ℃昼夜控制为12 h周期. 实验用大鼠由北大

医院实验动物中心提供. ELISA试剂盒购自ADL
公司, 兔抗5-HT转运体购自Merck公司, 髓过氧

化物酶(MPO)检测试剂盒购自南京建成生物研

究所, TRIzol购自美国Invitrogen公司, dNTP购自

Gibco公司, 逆转录酶M-MLV、随机引物购自美

国Promega公司. 引物和探针序列由上海生工生

物工程有限公司合成, 余试剂均为市售分析纯.
1.2 方法 
1.2.1 大鼠高敏感模型的建立: 参照Al-Chaer以
及刘雁冰等的方法[8,9], 并稍作修改, 新生SD大鼠

16只随机分为2组: 高敏感组(醋酸灌肠组, A组)
和对照组(盐水灌肠组, B组). 出生后第8-21天内, 
A组大鼠每天直肠内给予0.6%醋酸刺激, 建立内

脏高敏感性模型; B组大鼠每天直肠内给予0.9% 
生理盐水, 作为对照. 从第21天后的3 wk内不进

行任何实验操作, 至大鼠体质量达到180 g以上

(第7周)开始实验. 实验前1 d禁食, 为消除生物节

律对实验结果的影响, 均于8:00开始实验. 
1.2.2 肠道敏感性的测定: (1)评估方法: 行直肠

扩张(colorectal distention, CRD)实验, 观察大鼠

的腹部撤离反射(abdominal withdrawal reflex,  
AWR)作为敏感性的评价指标. 将大鼠放在特制

的透明塑料笼(20 cm×8 cm×8 cm)内, 清醒状

态下, 将石蜡油润滑后的Fogarty(6 F)导管经肛

门插入, 气囊末端距离肛门2 cm, 待大鼠适应环

境20 min, 进行直肠扩张. 导管球囊内快速注入

生理盐水(37 ℃)0.3、0.4、0.5 mL扩张肠道, 观
察所引起的腹部撤离反射(AWR). 每次直肠扩

张持续20 s, 间隔3 min. 为得到准确的评估结果, 
对每一容量都重复进行5次扩张, 数据取中位数. 
AWR计分标准: 0分: 对扩张无反应; 1分: 偶尔扭

头; 2分: 腹背部肌肉轻微收缩但腹部未抬离地

面; 3分: 腹背部肌肉较强收缩并把腹部抬离地

面; 4分: 腹肌强烈收缩, 背部拱起, 腹部、盆部

及会阴部抬离地面. 
1.2.3 评价肠道炎症: (1)结肠组织HE染色: 在第7
周时处死2组大鼠, 取其距肛门4 cm处降结肠, 40 
g/L甲醛固定, 依次乙醇脱水, 二甲苯透明, 石蜡

包埋, 切成4 µm厚度切片, HE染色. (2)MPO测定: 
取大鼠1 cm降结肠部分, 与1 mL冰生理盐水匀

浆, 稀释成5%的浓度, 按试剂盒操作步骤采用生

化法检测MPO水平. 

■研发前沿
内脏高敏感大鼠
模型分析其肠黏
膜上皮细胞中5-
羟色胺与5-羟色
胺转运体之间相
互作用的机制仍
需进一步研究.
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1.2.4 5-HT浓度的检测: (1)大鼠结肠组织5-HT水
平的测定: 参照Coates等的研究[10], 处死大鼠后, 
迅速取距离肛门约6 cm的降结肠组织约0.5 cm, 
称取质量, 按10 mL/g的比例加入0.2 mol/L的高

氯酸匀浆沉淀蛋白. 4 ℃, 10 000 g , 离心5 min. 
吸取上清液, 加入等体积的1 mol/L的硼酸盐缓

冲液中和(pH9.25), 4 ℃, 10 000 g , 离心1 min. 取
上清液50 µL按试剂盒步骤操作, 用ELISA方法

测定5-HT含量. 反应结束后, 在30 min内于波长

450 nm的酶标仪上读取各孔的A值. 以A值为纵

坐标, 标准品的浓度为横坐标, 绘制曲线图, 根
据样品的A值查找对应的浓度, 再计算每毫克组

织中的5-HT含量, 以µg/g组织表示. (2)大鼠血浆

5-HT水平的测定: 取大鼠肠系膜上动脉血, 4 ℃, 
10 000 g , 离心5 min, 取上清同样应用上述方法

测定血浆5-HT含量, 单位以mg/L表示.  
1.2.5 结肠上皮SERT的免疫组织化学表达: 参
照以往研究方法[11], 取大鼠距肛门3 cm处降结

肠, 40 g/L多聚甲醛固定4 ℃过夜, 30%蔗糖脱水

4 ℃过夜, OCT包埋, 液氮冷冻, -70 ℃保存; 取包

埋好的标本, 置于恒冷切片机上, -20 ℃恒温下

切片, 片厚10 µm, 常规方法进行免疫组织化学

染色. 兔抗SERT浓度为1∶3 000. 每张切片连续

测定5个视野, 用计算机图像分析系统(LE ICA 
Q550CW)对上皮层的灰度值进行分析, 以显示

SERT表达的相对含量. 
1.2.6 结肠SERT mRNA水平: 参照以往研究

方法 [11],  应用实时定量P C R对大鼠结肠组织

SERT mRNA的表达水平进行分析(TaqMan法). 
取距肛门约5 c m处结肠 ,  用常规方法进行总

RNA提取和cDNA合成. 在50 µL体系中, 应用

标准曲线法进行SERT的Real-Time PCR(Real-
Time7300system, ABI公司), 95 ℃ 10 min, 95 ℃ 
15 s, 60 ℃ 1 min 40循环. 管家基因为β-actin. 
SERT的引物及探针序列分别为5'-CCATCAGC
CCTCTGTTTCTC-3'、5'-GGACGACATCCCT
ATGCAGT-3'和5'-CCCACCCCAGCTACGGC
TTTTCC-3'. β-actin的引物和探针序列分别为

5'-CCCTGGCTCCTAGCACCAT-3'、5'-AGAGC
CACCAATCCACACAGA-3'和5'-AAGATCATT
GCTCCTCCTGAGCGCAAGTA-3'.

统计学处理 本研究所有资料均以mean±
SD表示. 用SPSS13.0软件对资料检验, P<0.05
为差异有显著性. 大鼠AW R评分采用M a n n-
Whitney检验, 两组间的其他比较采用独立样本

的t检验.

2  结果

2.1 大鼠内脏高敏感模型的建立 2组大鼠的敏

感性测定显示在不同扩张容量下 ,  AW R评分

在醋酸灌肠组均显著高于对照组(图1). 两组大

鼠均未发现明显组织学炎症表现. 醋酸组大鼠

MPO水平为0.042±0.008, 对照组大鼠为0.047±
0.014, 二者相比无显著性差异(P  = 0.438). 提示

幼鼠结肠刺激后到成年结肠不具有明显的炎症

改变, 而可以引起成年大鼠的内脏高敏感性.
2.2 5-HT水平测定 内脏高敏感组大鼠的血浆

5-HT含量为95.75 mg/L±15.99 mg/L, 较对照组

(72.17 mg/L±8.01 mg/L)明显增高(P <0.01, 图
2A). 两组结肠组织5-HT水平差异无显著性(4.55 
µg/g±1.13 µg/g vs  4.90 µg/g±1.80 µg/g, P  = 
0.553, 图2B). 
2.3 结肠上皮SERT的表达 免疫组织化学显示

SERT在大鼠结肠黏膜上皮层、神经丛、及肌

间神经丛均有染色, 但主要表达于上皮层, 几乎

所有的上皮细胞均表达SERT. 内脏高敏感组大

鼠的结肠上皮层SERT灰度值显著低于对照组

(0.187±0.010 vs  0.191±0.011, P<0.05, 图3).
2.4 结肠SERT mRNA水平 结肠SERT mRNA水

平在内脏高敏感组大鼠为16.02±3.70, 对照组

大鼠为9.47±2.34, 二者间差异有显著性(P <0.05, 
图4). 

3  讨论

肠易激综合征(irritable bower syndrome, IBS)是
一组多因素引起的原发性慢性疾病, 主要病因

包括: 精神因素、遗传因素、感染、食物、神

经内分泌因素. 慢性内脏高敏感性是IBS等胃肠

道功能性疾病的重要而具有特征性特点[12], 是

■相关报道
很多研究表明在
IBS患者及内脏高
敏感动物模型中
5-羟色胺含量增
多, 也有研究表明
在IBS患者结肠炎
动物模型中5-羟
色胺转运体表达
减少.

图  1  两组大鼠内脏敏感性比较.
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引起IBS腹痛和异常肠动力最重要的机制. 已有

实验证实幼年时期反复的外周刺激可以导致成

年后慢性内脏高敏感性的产生[8]. 本研究中, 我
们用0.5%的醋酸对幼年大鼠进行肠内刺激建立

内脏高敏感大鼠模型, 在其成年后发现内脏敏

感性增高, 而结肠黏膜没有明显炎症改变. 同时

检测该组大鼠黏膜炎症和组织的中性粒细胞浸

润的标志物髓过氧化物酶(MPO)[13]. 与对照组相

比, 内脏高敏感大鼠MPO没有明显的变化, 提示

本动物模型很好的模拟了IBS等胃肠道功能性

疾病的慢性内脏敏感性的特点, 可用于胃肠道

功能性疾病的慢性内脏敏感性相关机制的研究. 
5-HT是一种分布广泛的单胺类物质, 在人

体内约95%的5-HT存在于胃肠嗜咯细胞中[14]. 近
年来研究发现IBS患者存在外周5-HT水平的异 
常[15-18]. 5-HT由肠道嗜铬细胞以及神经系统摄

取色氨酸或胺前体合成, 在发挥生理作用后必

须灭活, 以免产生中毒反应及5-HT受体的脱敏. 
这个过程主要依靠肠黏膜上皮细胞膜上的5-HT
转运体来完成, 5-HT能神经元也可表达5-HT
转运体将5-HT再摄取. SERT作为介导细胞外

5-HT重摄取的重要膜蛋白, 广泛分布于肠上皮

细胞、中枢和外周的神经元以及血小板[19]. 高
亲和力的SERT对5-HT的清除是十分重要的, 是
维持中枢和肠道突触间5-HT稳态环境的重要物 
质[20]. 目前, 肠黏膜SERT的表达对5-HT生理活

性的影响及其在胃肠道功能性疾病的发病过程

中的作用正成为研究的热点. 在这些研究中, 有
很多关于SERT基因多态性的研究, SERT基因

多态性与IBS各型间可能存在联系, 尚有待多中

心、大样本的SERT基因多态性的研究, 以进一

步揭示其中的复杂关系[21-23]. 此外, 有研究认为

腹泻型IBS患者的病生理异常与5-HT再摄取减

少相关[24], Coates等研究发现IBS患者肠黏膜的

SERT水平是减低的[10], 但最近亦有研究显示IBS
患者的SERT表达是正常的[25], 提示SERT表达

的异常及在内脏高敏感性产生中的作用需要进

一步探讨. 人和大鼠的SERT基因编码序列有很

大的同源性, 分布也大致相同[26]. 在肠道, SERT
主要表达于黏膜和肠神经系统[27]. 本研究中, 免
疫组织化学显示SERT主要分布于大鼠结肠黏

膜的上皮层, 几乎所有的结肠上皮细胞都表达

SERT. 在慢性内脏高敏感模型中, 与对照组相

比, 结肠组织SERT的表达减低. 许多研究显示

■创新盘点
在本实验中, 选取
内脏高敏感大鼠
模型分析其肠黏
膜上皮细胞中5-
羟色胺与5-羟色
胺转运体的含量, 
并初步分析二者
之间的关系.
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图  3  两组大鼠结肠上皮SERT的表达. A: 对照组; B: 高敏

感组.

图  4  两组大鼠结肠SERT mRNA水平比较. aP<0.05 vs  对照组.
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血浆5-HT可以被用来评估胃肠道5-HT的释放水 
平[28], IBS患者血中5-HT有可能升高. 此模型中, 
慢性内脏高敏感组血浆5-H T水平增高而结肠

5-HT含量不变, 可能与慢性内脏高敏感性结肠

组织SERT的表达减低相关, 是结肠局部5-HT经
过SERT的作用结果, 同时提示内脏高敏感模型

中5-HT水平的变化可能主要是由于5-HT失活的

减少而不是合成的增加造成的. 
我们的研究还发现慢性内脏高敏感大鼠结

肠的SERT mRNA水平的表达显著高于对照组, 
这似乎与免疫组织化学的研究结果相矛盾, 但
也正说明SERT mRNA受血中5-HT和结肠局部

5-HT影响的结果, 可能为结肠上皮减少的SERT
表达引起的对SERT mRNA的负反馈作用. 另一

种解释考虑到肠道的神经元细胞与上皮细胞均

能合成SERT蛋白[27], 与免疫组织化学进行的上

皮细胞的表达研究不同, mRNA主要检测的是结

肠全层的SERT mRNA水平, 包括上皮细胞层的

SERT和黏膜下及肌间神经丛的SERT; 而最近相

关的研究发现一些前炎症细胞因子对于上皮细

胞和神经元的SERT的功能具有不同的作用[29,30], 
因此, mRNA的研究结果可能基于上皮细胞和神

经元SERT表达的综合作用, 而这两种SERT在高

敏感动物中的变化和功能值得进一步探讨. 
总之, 内脏高敏感性作为IBS等胃肠功能性

疾病重要的生物学特征之一, 由于其复杂的病

生理特征, 其产生机制至今仍是讨论的热点. 我
们的实验显示了内脏高敏感大鼠具有结肠上皮

SERT的低表达, 这种SERT的变化引起了5-HT水
平的变化, 为阐明5-HT系统在内脏高敏感性中

的作用提供了依据, 而增高的结肠SERT mRNA
水平的改变提示上皮细胞和神经元可能具有不

同的SERT的表达和功能, 其确切的机制尚待进

一步研究.
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了专家评审力度, 5 500多位学科专家参加了核心期刊评审工作. 经过定量评价和定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1 980余种核心期刊, 分属七大编73个学科类目. 《世界华人消化杂志》入选本版核心期刊

库(见R5内科学类核心期刊表, 第66页). (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)

■同行评价
本文研究了内脏
高敏感大鼠结肠
S E RT 的 表 达 情
况, 对探讨IBS等
胃肠功能性疾病
的发病机制提供
了实验依据, 学术
价值较好.



www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2010年5月18日; 18(14): 1434-1441
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 临床研究 CLINICAL RESEARCH

PARP-1基因多态性与胃癌易感性的关系

康士亮, 李玉民, 何雯婷, 刘 涛, 李 汛, 周文策, 易剑锋, 曾祥挺

康士亮, 易剑锋, 曾祥挺, 兰州大学第一临床医学院 甘肃省
消化系肿瘤重点实验室 甘肃省兰州市 730000
李玉民, 刘涛, 兰州大学第二医院 甘肃省消化系肿瘤重点实
验室 甘肃省兰州市 730030
李汛, 周文策, 何雯婷, 兰州大学第一医院普外二科 甘肃省
兰州市 730000
康士亮, 2007年兰州大学在读硕士, 主要从事消化系肿瘤的研究.
国家自然科学基金资助项目, No. 30870364
作者贡献分布: 此课题为导师李玉民课题的一部分, 由康士亮、
李玉民、何雯婷、刘涛、李汛及周文策设计; 研究过程由康士
亮、易剑锋及曾祥挺完成; 标本收集由康士亮、易剑锋及曾祥
挺完成; 论文的撰写由康士亮完成; 李玉民资助本研究并对论文
校正.
通讯作者: 李玉民, 教授, 730030, 甘肃省兰州市, 兰州大学第二医
院, 甘肃省消化系肿瘤重点实验室. lym19621225@hotmail.com
电话: 0931-8942744
收稿日期: 2010-02-01   修回日期: 2010-03-29
接受日期: 2010-04-07   在线出版日期: 2010-05-18

Association between 
PARP-1 polymorphisms and 
susceptibility to gastric cancer 

Shi-Liang Kang, Yu-Min Li, Wen-Ting He, Tao Liu, 
Xun Li, Wen-Ce Zhou, Jian-Fen Yi, Xiang-Ting Zeng

Shi-Liang Kang, Jian-Fen Yi, Xiang-Ting Zeng, the 
First Clinical Medical College of Lanzhou University, Key 
Laboratory of Digestive System Tumors of Gansu Province, 
Lanzhou 730000, Gansu Province, China 
Yu-Min Li, Tao Liu, the Second Affiliated Hospital of Lan-
zhou University, Key Laboratory of Digestive System Tu-
mors of Gansu Province, Lanzhou 730000, Gansu Province, 
China
Wen-Ting He, Xun Li, Wen-Ce Zhou, Department of 
General Surgery, the First Affiliated Hospital of Lanzhou 
University, Lanzhou 730000, Gansu Province, China
Supported by: National Natural Science Foundation of 
China, No. 30870364
Correspondence to: Professor Yu-Min Li, the Second Af-
filiated Hospital of Lanzhou University, Key Laboratory of Di-
gestive System Tumors of Gansu Province, Lanzhou 730000, 
Gansu Province, China. lmy19621225@hotmail.com
Received: 2010-02-01    Revised: 2010-03-29 
Accepted: 2010-04-07    Published online: 2010-05-18

Abstract
AIM: To investigate the association between the 
Val762Ala and Lys940Arg polymorphisms of the 
poly(ADP-ribose) polymerase-1 (PARP-1) gene 
and susceptibility to gastric cancer in a Chinese 
Han population in He’xi area of Gansu Province.

METHODS: All investigated subjects were 
divided into two groups: 150 gastric cancer 

patients and 152 controls. The SNaPshot single 
nucleotide polymorphism (SNP) genotyping 
method was used to analyze the genotypes of 
PARP-1 Val762Ala and Lys940Arg. Helicobacter 
pylori (H.pylori) IgG antibody was detected by 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 
The results were analyzed using the SPSS16.0 
software package.

RESULTS: PARP-1 940 Lys/Arg and 762 
Val/Ala genotypes were overrepresented in 
gastric cancer patients compared with controls 
(OR = 2.917 and 1.685; 95%CI: 1.430-5.947 and 
1.040-2.729; P = 0.002 and 0.034, respectively). 
In smoking subjects, the risk of gastric cancer 
in PARP-1 940 Lys/Arg genotype carriers was 
8.430-fold higher than that in Lys/Lys carriers 
(OR = 8.340, 95%CI: 2.664-26.144, P = 0.000). In 
drinking subjects, PARP-1 940 Lys/Arg geno-
type carriers had a 3.333-fold higher risk of gas-
tric cancer than Lys/Lys carriers (OR = 3.333, 
95%CI: 1.214-9.155, P = 0.015). In H.pylori IgG-
positive subjects, PARP-1 762 Ala/Ala genotype 
carriers had a 2.360-fold increased risk of gastric 
cancer than Val/Val carriers (OR = 2.360, 95%CI: 
1.256-4.433, P = 0.007). The subjects carrying 
PARP-1 940 Lys/Arg and PARP-1 Ala/Ala or 
Val/Ala genotypes had a 4.2-fold increased risk 
of gastric cancer compared with those carrying 
PARP-1 940 Lys/Lys and PARP-1 762Val/Val 
genotypes (OR = 4.200, 95%CI: 1.430-12.338, P = 
0.006).

CONCLUSION: PARP-1 940Lys/Arg and 
PARP-1 762Ala/Ala or Ala/Ala genotypes are 
associated with a higher risk of gastric cancer. 
There are multiplicative joint effects between 
PARP-1 940 Lys/Arg genotype and smoking 
or drinking, between PARP-1 762 Val/Ala or 
Ala/Ala genotypes and H.pylori infection, and 
between PARP-1 Lys940Arg and PARP-1 Va-
l762Ala genotypes in increasing the risk of gas-
tric cancer.

Key Words: Gastric cancer; Poly(ADP-ribose) 
polymerase-1; Polymorphism
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■背景资料
在我国胃癌的发
病率和死亡率居
各种恶性肿瘤第3
位, 甘肃河西地区
是我国胃癌的一
个高发区, 胃癌的
发生是遗传因素
与环境因素相互
作用的结果, 把遗
传和环境两个因
素综合探讨胃癌
危险因素、发病
机制及预防措施
是当前科学研究
的重要任务.
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摘要
目的: 探讨聚腺苷二磷酸核糖聚合酶-1(PARP-
1)Val762Ala, Lys940Arg基因多态性与甘肃省
地区汉族人群胃癌易感性的关系. 

方法:  采用多重单碱基延伸S N P分型技术
(Multip lex SNaPshot)对甘肃省胃癌高发区
河西地区汉族人群中经病理确诊的原发性
胃癌150例, 健康对照组152例进行PARP-1基
因2个SNP位点基因分型. 使用ELISA法检测
H.pylori感染. 

结果: 发现PARP-1 940Lys/Arg基因型分布在
胃癌组明显高于对照组(OR  = 2.917, 95%CI: 
1.430-5.947, P  = 0.002); PARP-1 762 Val/Ala
基因型分布在胃癌组明显高于对照组(OR  = 
1.685, 95%CI: 1.040-2.729, P  = 0.034). 分层分
析显示, 在吸烟人群中, PARP-1 940Lys/Arg基
因型携带者患胃癌的风险是Lys/Lys型携带者
的8.430倍(OR  = 8.340; 95%CI: 2.664-26.144, 
P  = 0.000); 在饮酒人群中, PARP-1 940Lys/
A rg基因型携带者患胃癌的风险是Ly s/Ly s
型携带者的3.333倍(O R  = 3.333, 95%C I: 
1.214-9.155, P  = 0.015), 在H.pylori 感染阳性
人群中, PARP-1 762Ala/Ala基因型携带者患
胃癌的风险是Val/Val携带者的2.360倍(OR  = 
2.360, 95%CI: 1.256-4.433, P  = 0.007). 同时
携带PARP-1 940 Lys/Arg和PARP-1 762Ala/
Ala+Val/Ala基因型的个体患胃癌的发病风险
是PARP-1 940Lys/Lys和PARP-1 762Val/Val
基因型携带者的4.2倍(OR  = 4.200, 95%CI: 
1.430-12.338, P  = 0.006).

结论: PARP-1 940Lys/Arg和PARP-1 762Ala/
Ala或Ala/Ala基因型与中国甘肃地区汉族人
群胃癌发病风险增高相关; PARP-1 Lys940Arg
与吸烟, 饮酒, PARP-1 Val762Ala与H.pylori
感染以及PA R P-1 Ly s940A r g与PA R P-1 
Val762Ala在胃癌的发病风险中都各自存在着
加乘交互效应.

关键词: 胃癌; 聚腺苷二磷酸核糖聚合酶-1; 基因

多态性
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0  引言

胃癌是严重危害人类健康的最常见的恶性肿瘤

之一, 目前, 在全球范围内, 胃癌发病率居恶性

肿瘤第4位, 其死亡率仅次于肺癌居恶性肿瘤第

2位[1], 在我国胃癌的发病率和死亡率居全部恶

性肿瘤第3位[2]. 甘肃河西地区是我国胃癌的一

个高发区, 该地区胃癌检出率为7.79%[3], 高于

北京丁士刚等报道的1.95%. 胃癌的发生是遗传

因素与环境因素相互作用的结果, 在不良环境

因素的长期刺激下人体内易感基因发生变化而

引起胃癌. 在胃癌发生的遗传因素中, 聚腺苷二

磷酸核糖聚合酶[poly(ADP ribose) polymerase, 
PARP]有重要的作用, 聚腺苷二磷酸核糖聚合酶

[poly (ADP ribose) polymerase, PARP]是一个能

选择性识别并结合DNA缺口的DNA结合蛋白

酶, 主要通过修复DNA单链及双链断裂在维持

基因组的完整性方面发挥作用[4,5]. PARP家族共

有7个成员, PARP-1是迄今研究得最清楚的一个

成员. PARP-1基因存在多个单核苷酸多态性位

点, 其中某些位点被报道与恶性肿瘤的易感性

相关[6]. 在环境因素中, 幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H.pylori )感染与胃癌的发生密切相关. 世
界卫生组织国际癌症研究机构将H.pylori定为Ⅰ

类致癌原[7]. 我国H.pylori感染率较高, 在甘肃河

西地区胃癌患者中H.pylori感染率高达73.5%[8]. 
有研究表明, 吸烟, 饮酒等与胃癌发病有关[9]. 本
研究选择胃癌高发区甘肃河西地区胃癌患者

作为研究对象, 同时取相同地理条件、年龄性

别相近的健康人作对照, 对PARP-1 Val762Ala, 
Lys940Arg多态性与H.pylori感染, 吸烟, 饮酒在

胃癌发病风险中的作用进一步做分层分析, 从
而把遗传和环境两个因素综合起来探索胃癌发

生的分子机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 胃癌组150例, 来自甘肃省河西三地

区(张掖, 武威, 酒泉), 20岁以上, 在当地居住

满2 0年以上 ,  三代无族外通婚的汉族居民 , 
2008-09/2009-11经“二甲”以上医院住院或接

受胃镜检查并满足上述条件的汉族居民, 均经

组织病理学确诊. 健康对照组152例, 来自同一

时期该地区的按性别、年龄(±5岁)配对, 并排

除肿瘤和消化系统疾病的健康汉族志愿者. 征
得研究对象同意, 并采集以下信息: (1)人口学特

征, 如年龄、性别等; (2)吸烟(每日吸2支以上, 
连续吸1年以上), 饮酒史(每周饮酒≥2次, 每次

■研发前沿
聚腺苷二磷酸核
糖聚合酶(PARP)
作为一种非常重
要的DNA修复基
因被广泛关注, 目
前对于PARP-1的
SNP与肿瘤的易
感 性 的 研 究 ,  主
要集中生殖系肿
瘤、肺癌及乳腺
癌等方面, 但有关
PARP-1的SNP与
胃癌易感性的关
系尚不明确.
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≥100 g, 持续时间至少达半年). 每位研究对象

自愿贡献外周静脉血5 mL(EDTA抗凝), -70 ℃冰

箱保存.
1.2 方法 
1.2.1 血清H.p y l o r i 免疫印迹分型检测: 血清

H.pylori免疫印迹试剂盒购自深圳伯劳特公司, 
使用幽门螺杆菌IgG酶联免疫吸附试验(ELISA)
试剂盒检测是否有H.pylori感染, 按实验操作步

骤进行. 
1.2.2 基因多态性位点分型: 采用全血基因组

D N A提取系统(非离心柱型)抽提外周血基因

组DNA(TaKaRa Bio, Japan). DNA样本取1 μL 
1% aga rose电泳对其样本进行质量检查以及

浓度估计 ,  然后根据估计的浓度将样本稀释

到工作浓度5-10 mg/L. 利用多重单碱基延伸

SNP分型技术(Mult ip lex SNaPshot)对302个
样本进行PARP-1基因Val762Ala, Lys940Arg2
个SNP位点分型. (1)PARP-1基因Val762Ala, 
Lys940Arg的PCR引物及其延伸引物用Primer3
软件设计(http://frodo.wi.mit.edu/cgi-bin/primer3/
primer3_www.cgi). PARP-1Val762Ala的PCR引
物及延伸引物分别为: rs1136410F 5'-GCAGG
AGGGTTTGCCATTCAC-3'; rs1136410R 5'-C
AGACCCTCCCCTGAGCAGAC-3'; 延伸引物: 
5'-TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTAGCAG
GTTGTCAAGCATTTCC-3'; PARP-1 Lys940Arg
的PCR引物及延伸引物分别为rs3219145F 5'-gc
ccagtgtgaaggcctcttct-3'; rs3219145R 5'-tttgacactg
tgcttgcccttg-3'; 延伸引物: 5'-TTTTTTTTTGTGC
TTGCCCTTGGGTAAC-3'; (2)PCR反应体系(20 
μL): ddH2O 13 μL, 10×BufferⅠ 2 μL, dNTP(10 
mmol/L), MgCl2(25 mmol/L)1.2 μL, Primer(s)2 
μL, HotTaq(5 U/μL)0.2 μL, Template(1-5 mg/L)1 
μL, DNA. 反应体系中各对引物的浓rs1136410F/
R 1 μmol/L, rs3219145F/R 1 μmol/L. PCR循环程

序: 95 ℃变性15 min; 94 ℃变性40 s, 63 ℃退火1 
min, 每个循环下降0.5 ℃, 72 ℃延伸C 1 min 40 
s, 共15个循环. 然后94 ℃变性20 s, 56 ℃退火30 
s, 72 ℃延伸1.5 min, 共24个循环. 最后72 ℃延伸

2 min. 结束后4 ℃保存. (3)PCR产物纯化: 在10 
μL PCR产物中加入1 U SAP酶(Promega)和1 U 
ExonucleaseⅠ酶(Epicentre), 37 ℃温浴1 h, 然后

75 ℃灭活15 min. (4)SNaPshot多重单碱基延伸

反应: 延伸反应体系(10 μL)包括5 μL SNaPshot 
Multiplex Kit(ABI), 2 μL纯化后多重PCR产物, 
1 μL延伸引物混合物, 2 μL超纯水. 反应体系

中各对引物的浓度: rs1136410SF 0.8 μmol/L, 
rs3219145SR 0.6 μmol/L. PCR循环程序: 96 ℃变

性1 min; 然后96 ℃变性10 s, 50 ℃退火5 s, 60 ℃
延伸30 s, 共28个循环. 最后60 ℃延伸1 min. 结
束后4 ℃保存. (5)延伸产物纯化: 在10 μL延伸

产物中加入1 U SAP酶, 37 ℃温浴1 h, 然后75 ℃
灭活15 min. (6)DNA测序仪(ABI3130XL)测序:
取0.5 μL纯化后的延伸产物, 与0.5 μL Liz120 
SIZE STANDARD, 9 μL Hi-DiFormamide(高纯

甲酰胺)混匀, 95 ℃变性5 min后上ABI3130XL
测序仪, 收集的原始数据用GeneMappe r 4.0 
(AppliedBiosystems Co., Ltd., USA)来分析.

统计学处理 χ2检验比较各基因型在两组中

的分布差异. 以非条件Logistic回归计算比值比

(odds ratio, OR )及其95%可信区间(confidence 
interval, CI)评价各基因型与胃癌发病风险的关

系. 所用统计学分析软件为SPSS16.0. 所有统计

检验均为双侧概率检验.

2  结果

2.1 研究对象一般特征 两组间的年龄, 性别, 吸
烟, 饮酒无统计学意义(P >0.05). 胃癌组H.pylori
感染率明显高于对照组(P  = 0.000, 表1). 
2.2 PARP-1Val762Ala, Lys940Arg基因型在两组

中的分布及其与胃癌的关系 PARP-1Lys940Arg
多态位点有AA, GA, GG3种基因型, 本次实验

无基因型为GG的样本(图1). Val762Ala多态位

■相关报道
L o c k e t t 等 研
究 显 示 P A R P -
1Val762Ala的Ala/
Ala基因型能增加
前列腺癌的易感
性 ,  降 低 酶 的 活
性. 曹文辉等研究
发现PARP-1基因
变异与法国人群
乳腺癌增高相关. 
Motoko Shiokawa
等 研 究 发 现 , 
PARP-1的多态性
与多种肿瘤易感
性相关, 在其高度
保守的接触反应
区存在的两个多
态位点Val762Ala
和Lys940Arg.

表  1  研究对象的一般特征比较 n (%)

     
基本特征	              正常对照组	           胃癌组             P 值

年龄(岁)			 

(mean±SD)         58.7±11.2         59.7±9.6        0.394 

    <60	             65(42.8)              61(40.7)          0.712  

    ≥60	             87(57.2)              89(59.3) 	

性别			 

    女	             49(32.2)              46(30.7)          0.769  

    男	           103(67.8)            104(69.3)	

吸烟			 

    不吸	             86(56.6)              90(60.0)          0.547  

    吸			          60(40.0)	

饮酒 			 

    不饮	             74(48.7)              81(54.0)          0.355 

    饮	             78(51.3)              69(46.0)	

H.pylori感染			 

    阳性	             68(44.7)            102(68.0)          0.000  

    阴性	             84(55.3)              48(32.0)

P值来自t检验或χ2检验.
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点有TT, TC, CC3种基因型(图2). Lys940Arg
和Val762Ala的基因型频率分布均符合Hardy-
Weinberg平衡规律(P  = 0.612, 0.174; P  = 0.089, 
0.589). 以PARP-1Lys940Arg基因型AA的OR为

1.00, PARP-1Lys940Arg基因型GA有显著增高的

胃癌发病风险(OR  = 2.917, 95%CI: 1.430-5.947, 
P  = 0.002). 以PARP-1Val762Ala基因型TT的OR
为1.00, Val762Ala基因型TC有显著增高的胃癌

发病风险(OR  = 1.685, 95%CI: 1.040-2.729, P  = 
0.034, 表2). 
2.3 PARP-1Lys940Arg和PARP-1Val762Ala基因

型的分层分析 PARP-1Lys940Arg基因多态性

与胃癌相关性的分层分析(表3): 在吸烟, 饮酒

人群中, Lys940Arg基因型GA患胃癌风险分别

是AA型的8.436, 3.333倍(OR  = 8.436, 95%CI: 
2.664-26.144, P  = 0.000; OR = 3.333, 95%CI: 
1.214-9.155, P  = 0.015). PARP-1Val762Ala基
因多态性与胃癌相关性的分层分析(表4), 在
H.pylori感染人群中, Val762Ala基因型TC+CC患
胃癌风险是TT型的2.360倍(OR = 2.360, 95%CI: 
1.256-4.433, P  = 0.007), 在吸烟, 饮酒中无明显

差异. 
2.4 PARP-1Lys940Arg与PARP-1Val762Ala在胃

癌发病风险中的交互效应 与对照组相比, 在
胃癌组中携带PARP-1940Lys/Arg基因型者更

可能同时携带PARP-1762Ala/Ala+Val/Ala基
因型. 而同时携带PARP-1940Lys/Arg和PARP-
1762Ala/Ala+Val/Ala基因型的个体患胃癌的发

病风险是PARP-1Lys/Lys和PARP-1Val/Val基因

型(野生型)携带者的4.2倍(OR  = 4.200; 95%CI: 
1.430-12.338; P  = 0.006). 此OR 值明显高于

PARP-1940Lys/Arg基因型与PARP-1Lys/Lys基因

型相比的OR值, 也高于PARP-1762Ala/Ala+Val/
Ala基因型与Val/Val基因型相比的OR值. 这一

结果表明: PARP-1940Lys/Arg基因型和PARP-
1762Ala/Ala+Val/Ala基因型在胃癌的发病风险

中存在着明显的加乘交互效应(表5). 

3  讨论

胃癌发生的机制复杂, 目前研究认为他与遗传

因素和环境因素有关, 这二者因素在胃癌的发

生中相互作用, 相互影响. 仅有个体的遗传变

异, 并不造成细胞的癌变, 而是需要适当的环

境因素参与. 个体的遗传易感性是由于一些与

肿瘤发生相关的基因存在多态性 ,  其遗传学

基础是人类基因组D N A序列的变异性 ,  其中

最常见的是单核苷酸多态性(single nucleotide 
polymorphism, SNP)[10]. SNP是指染色体基因组

水平单个核苷酸变异引起的DNA序列多态性, 

■创新盘点
本研究对PARP-1 
V a l 7 6 2 A l a , 
Lys940Arg两个
对PARP-1基因功
能有重要影响的
位点对PARP-基
因SNP与胃癌关
系 进 行 研 究 ,  具
有 明 显 的 创 新
性, 同时, 本研究
采用国内很少应
用 的 多 重 单 碱
基延伸SNP分型
技术 ( m u l t i p l e x 
SNaPshot), 准确
性高, 方法新颖.

图  1  PARP-1Lys940Arg多态位点. A: AA型; B: GA型.
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图  2  PARP-1Val762Ala多态位点. A: TT型; B: TC型; C: CC型.
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在人群中发生率大于1%, 是基因组变异最丰富

的一种DNA序列变化形式. SNP是一种较好地反

映个体遗传差异的分子标记, 他能反映个体表

型、疾病易感性和对药物、环境因子反应的差

异. 单核苷酸多态性与肿瘤易感性关系的研究

只有充分考虑环境、生物、遗传、种族、地域

等诸多因素, 才能建立起与某一特定肿瘤易感

性之间较为明确的关系, 为肿瘤的预防和治疗

提供依据. 
在抑制基因变异, 癌症发生过程中, DNA

修复基因在保护维持基因组的完整性修复方

面发挥作用, PARP-1是一个能选择性识别并结

合DNA缺口的DNA结合蛋白酶, 参与因电离

辐射和氧化损伤引起的碱基切除修复和单链

断裂. Lockett等[6]研究显示PARP-1Val762Ala的
Ala/Ala基因型能增加前列腺癌的易感性, 降低

酶的活性. Cao等[11]研究发现PARP-1基因变异

与法国人群乳腺癌增高相关. 研究发现, PARP-1
的多态性与多种肿瘤易感性相关, 在其高度保

守的接触反应区存在的两个多态位点Val762Ala
和Lys940Arg, 与生殖细胞肿瘤易感性增高相 
关 [12]、与吸烟的交互作用可明显增高肺癌易

■应用要点
本 文 通 过 对
PARP-1基因多态
性与胃癌易感性
的关系进行研究, 
揭示了中国甘肃
省河西地区胃癌
患者PARP-1基因
多态性及胃癌发
病风险, 对胃癌防
治具有一定意义. 

表  2  PARP-1Val762Ala, Lys940Arg基因型在两组中的分布及其与胃癌的关系

     
 				         Val762Ala(%)				           Lys940Arg(%)

		        TT 	                 TC	       CC  	           TC+CC	        AA  	                 GA	   GG

正常对照组	 88(57.9)            50(32.9)            14(9.2)            64(42.1)            140(92.1)            12(7.9)            0(0) 

胃癌组 		  70(46.7)            67(44.7)            13(8.7)            80(53.3)            120(80.0)            30(20.0)          0(0)

OR		    1.000	            1.685  	    1.167	           1.571 	      1.000	              2.917	   -

95%CI		    -	      1.040-2.729    0.515-2.644    0.997-2.476            -                 1.430-5.947      -

P值		    	            0.034                0.711	          0.051                                           0.002	   -

表  3  PARP-1Lys940Arg基因多态性与胃癌相关性的分层分析

     
分层

		     正常对照组 n 	       胃癌组 n 	        
P 值	                 OR  	      95%CI

 

		  AA        GA+GG	 AA        GA+GG

H.pylori感染

    阳性		  60	 8	 78	 24	     0.055	             2.308	 0.969-5.498

    阴性		  80	 4	 42	   6  	     0.106	             2.875	 0.764-10.686 

吸烟

    不吸  		  78	 8	 81	   9	     0.876	             1.083 	 0.398-2.950

    吸		  62	 4	 39	 21	     0.000	             8.436	 2.664-26.144

饮酒

    不饮		  68	 6	 66	 15	     0.059 	             2.567 	 0.942-7.070 

    饮		  72	 6	 54	 15	     0.015	             3.333	 1.214-9.155 

表  4  PARP-1Val762Ala基因多态性与胃癌相关性的分层分析

     
分层

		     正常对照组 n 	        胃癌组 n 	        
P 值	                 OR  	        95%CI

 

		  TT            TC+CC	 TT            TC+CC

H.pylori感染

    阳性		  43	 25	 43	 59	     0.007	             2.360	  1.256-4.433

    阴性		  45	 39	 27	  21  	     0.314	             1.447  	  0.704-2.973  

吸烟

    不吸  		  37	 29	 27	 33	      0.215	             1.559 	  0.772-3.151 

    吸		  51	 35	 43 	 47	      0.126 	            1.593	  0.877-2.893

饮酒

    不饮		  42	 32	 36 	 45	      0.126	             1.641  	  0.869-3.097  

    饮		  46 	 32	 34 	 35	      0.239 	            1.480 	  0.770-2.843  
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感性[13]. PARP-1以NAD为底物可以催化多种蛋

白的聚ADP核糖基化, 包括组蛋白、XRCC1、
NF-κB、P53及PARP-1自身[14]. PARP-1通过其N
末端的锌指DNA结合区及其中央的BRCT区与

XRCC1发生作用, DNA损伤后, PARP-1被DNA
缺口激活, 以XRCC1作为脚手架蛋白, 通过直

接与聚合酶β、DNA连接酶Ⅲ形成复合物, 合
成并转运长链ADP核糖多聚体到DNA修复蛋

白上, 参与因电离辐射和氧化损伤引起的碱基

切除修复和单链断裂修复[15]. 在肿瘤治疗尤其

是恶性肿瘤治疗方面, 其策略是对肿瘤细胞的

特异杀伤, 而对正常细胞DNA影响甚微的靶向

治疗, PARP-1有望成为有效而特异的抗肿瘤靶

分子之一[16]. 利用siRNA干扰PARP-1, 从而改变

PARP-1和聚ADP核糖水解酶[poly (ADP-ribose) 
glycohydrolase, PARG]的平衡, PARG活性相

对增强因而聚腺苷酸二磷酸核糖(PAR)降解过

多, 这种作用相当于PARP抑制剂[17]. 研究发现

PARP-1基因缺陷的小鼠对烷化物诱发的肿瘤的

易感性增高[12]. 
本研究发现携带PARP-1940Lys/Arg基因型

的个体患胃癌的风险是Lys/Lys携带者的2.917
倍(OR  = 2.917, 95%CI: 1.430-5.947, P  = 0.002). 
PARP-1762Val/Ala基因型个体患胃癌的风险是

Val/Val携带者的1.685倍(OR  = 1.685, 95%CI: 
1.040-2.729, P  = 0.005), 这一研究结果与先前

Lockett等和Zhang等的报道基本一致. 通过数

据分析, 我们认为PARP-1Lys940Arg, Val762Ala
多态性与胃癌的发病风险相关. 而且通过分层

分析, 发现在吸烟, 饮酒的人群中, 携带PARP-1 
940Lys/Arg基因型者与胃癌的发病风险存在着

更强的关系, 在H.pylori  IgG阳性的人群中, 携带

PARP-1762Ala/Ala+Val/Ala基因型者与胃癌的

发病风险存在着更强的关系. 这一结果证实了

在胃癌的发生中, 基因-环境的交互作用是很重

要的. 长期吸烟的个体, 发生糜烂性胃炎、萎缩

性胃炎和溃疡等癌前病变的风险明显增大[18]. 国
外很多实验室研究成果认为吸烟是胃癌的危险

因素, 吸烟可能导致个体罹患胃癌的风险增加

到1.62倍[9], 最近的研究发现, 吸烟会减少胃黏膜

合成前列腺素进而使胃黏膜微循环血管产生障

碍, 导致胃上皮细胞损伤, 从而增加了胃癌发生

的风险[19]. 酒精与辛辣食物[20,21]对胃黏膜的刺激

相当大, 长期大量饮酒及进食辛辣食物, 会损伤

胃黏膜, 使胃黏膜充血、水肿、甚至糜烂, 慢性

胃炎发生率明显增高, 细菌繁殖增加, 促进了致

癌物亚硝胺类的合成[22]. 循证医学Meta分析的

研究数据也表明饮酒高危人群患胃癌的归因危

险百分比为50.74%, 而一般人群只为17.784%[23]. 
研究表明酒精在代谢过程中不但生成乙醛、乙

酸、大量自由基等因素, 还会扰乱体内一碳单

位的代谢、进而干扰DNA甲基化、影响核酸

合成等生理活动, 可能是酒精导致胃癌危险增

高的一个重要原因[24]. H.pylori是胃癌的主要发

病原因之一, 个体感染H.pylori后只有一部分发

生胃炎、胃溃疡继而进一步发展成胃癌, 这可

能与H.pylori携带不同致病因子有关[25,26]. 大量

研究提示患病风险增高的原因是由细菌的毒力

因素(VacA和CagA等)[27,28], 宿主的反应性(遗传

易感性、肠上皮化生)和环境因素(饮食、获得

感染的年龄)等多种因素相互作用的复杂结果. 
H.pylori通过其毒力因子会氧化损伤胃黏膜上

皮细胞的DNA. H.pylori产生的毒力因子包括菌

毛、鞭毛、尿素酶、细胞毒素、空泡细胞毒素

等[29], 临床根据H.pylori的Cag致病岛和VacA基

因型将H.pylori分为高毒力株和低毒力株[30]. 其
中研究证明CagA基因是H.pylori高毒力株的标

志基因, 与慢性胃炎、消化性溃疡、胃癌的发

生密切相关[31,32]. CagA因子可以损害胃黏膜, 导
致胃黏膜上皮细胞更新加速, 进而增加DNA损

伤的机会, 从而引起细胞突变最终导致癌细胞

的形成[33]. H.pylori可能是慢性胃炎向胃黏膜不

典型增生及胃癌发展的重要启动因子[34], 感染

后引起的炎细胞浸润及黏膜的损害与细胞因子

的产生密切相关[35,36]. 
在本实验中, 通过对PARP-1 Val762Ala, 

表  5  PARP-1 Val762Ala,Lys940Arg的交互作用分析

     
	        基因型		   

正常对照组       胃癌组           P 值 	  OR 	       95%CI
 

Lys940Arg	                          Val762Ala					   

Lys/Lys		  Val/Val 		          81	             54            	                1.000 	

Lys/Lys 		  Val/Ala+Ala/Ala 	         59	             66	            0.039           1.678	 0.026-2.744

Lys/Arg		  Val/Val 		            7	             16            0.008           3.429 	 1.323-8.888

Lys/Arg		  Val/Ala+Ala/Ala	           5	             14            0.006           4.200	 1.430-12.338

■同行评价
本研究从遗传角
度对胃癌易感性
进行研究, 资料详
实, 内容丰富, 具
有一定的理论意
义和潜在的临床
价值.
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Ly s940A r g的交互作用分析发现 :  同时携带

PARP-1940Lys/Arg和PARP-1762Ala/Ala+Val/
Ala基因型的个体患胃癌的发病风险是同时携带

PARP-1940Lys/Lys和PARP-1762Val/Val基因型

携带者4.2倍, 这一结果表明: PARP-1940Lys/Arg
基因型和PARP-1762Val/Val+Val/Ala基因型在

胃癌的发病风险中存在着明显的加乘交互效应, 
这说明在胃癌的发生是基因多位点共同参与的

结果. PARP-1的Val762Ala或Lys940Arg的基因变

异可导致PARP-1酶活性下降, 修复DNA损伤的

能力降低, 他们共存时则更加增高了个体对胃

癌的发病风险. 
由于涉及癌变过程的基因-基因、基因-环

境因素相互作用关系错综复杂, 本研究只能视

为初步研究, 而且本研究显示PARP-1Lys940Arg
的C等位基因频率较低(在正常对照组, 胃癌组

分别为0.039, 0.100), 有关结论有必要进一步扩

大样本验证.
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非酒精性脂肪性肝病中医治疗研究进展
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编者按  研究发现, 非酒精性脂肪性肝病在普通人群中的发病率约为20%, 非酒精性脂肪性肝
炎为2%-3%, 2型糖尿病和肥胖患者发病率高于此值. 近年来, 随着我国社会经济的发展, 人
们生活习惯和饮食结构的改变以及B超等影像检查的普及, 非酒精性脂肪性肝病的发病率及
检出率逐年增加, 已经严重威胁着我国人民的身体健康. 20世纪90年代开始, 非酒精性脂肪
性肝病已成为发达国家和地区最常见的肝脏疾病之一, 成为健康体检者血清转氨酶异常的
首要原因, 其重要性得到广泛重视. 非酒精性脂肪性肝病的中医药研究也逐渐兴起, 尤其是
近年来, 中医药对非酒精性脂肪性肝病的研究进一步深化, 取得了一些新进展, 但还存在许
多问题, 需要进一步研究及探讨.

本编辑部特邀请北京中医药大学东方医院消化科李军祥教授组织本期焦点论坛, 对非
酒精性脂肪性肝病中医药基础与临床研究进行全面探讨.
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Abstract
As some patients with nonalcoholic fatty liver 
disease (NAFLD) have no obvious clinical 
symptoms, we propose that NAFLD should 
be named “Ganpi” in Chinese medicine (CM) 
since it better reflects the pathogenesis of the 
disease. Although it is believed that the devel-
opment of NAFLD is related to improper diet, 
irregular lifestyle habits and emotional distur-
bance, there is no thorough research on the dif-
ferences among the syndromes resulting from 
these causes. The accumulation of phlegm and 
blood stasis in the liver collateral is the common 
pathogenesis of various types of NAFLD. At 
present, there are insufficient data concerning 
detailed pathological changes in different stages 
of NAFLD. The therapies for NAFLD include: 
treatment based on syndrome differentiation, 
specific recipes and drugs, and treatment based 
on the combination of disease differentiation and 
syndrome differentiation. However, the efficacy 

evaluation system is not rigorous and effective, 
and little importance is attached to the quality 
of life of NAFLD patients. Most experimental 
studies concentrate on syndrome and therapeu-
tic mechanism of a single herb, and few studies 
focus on the safety of herbs and the mechanism 
of compound prescriptions. 

Key Words: Nonalcoholic fatty liver disease; Etiol-
ogy and pathogenesis; Clinical research; Experi-
mental research; Review
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摘要
部分患者无明显临床症状, 故当从病机出发
探讨非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)的中医病名, 如“肝
癖”. NAFLD的发病与饮食、劳逸及精神因
素等有关, 但目前对不同病因之间的区别缺乏
深入研究. 痰瘀互结、痹阻肝络是NAFLD的
病机共性, 但不同阶段之间的具体病机存在差
异, 目前对此研究不足. NAFLD的治疗有辨证
论治、专法专药, 以及辨病辨证相结合等, 但
均缺乏严谨有效的评价体系, 对患者生存质量
也不够重视. 实验研究集中体现在证候及单味
药物治疗机制的研究上, 但存在造模方式未体
现中医特色, 以及中药安全性和中药复方机制
研究不足的问题.  

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 病因病机; 临床研

究; 实验研究; 述评
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是指除外酒精和其他明确的损

肝因素所致的, 病变主体在肝小叶的, 以弥漫性

肝细胞大泡性脂肪变性和脂肪贮积为病理特征
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■背景资料
近 年 来 ,  学 者
对 中 医 药 治 疗
NAFLD进行了一
系 列 研 究 ,  取 得
较 多 的 成 绩 ,  但
同时也暴露了一
些 问 题 .  为 了 进
一步的深入研究, 
有必要对现有的
研究成果加以总
结, 并指陈得失. 

■同行评议者
王凯, 教授, 山东
大学齐鲁医院肝
病科



的临床病理综合征, 包括非酒精性单纯性脂肪

肝(non-alcoholic fatty liver, NAFL)、非酒精性脂

肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, NASH)和
非酒精性脂肪性肝硬化(non-alcoholic cirrhosis)
三种主要类型[1]. 研究发现, NAFLD在普通人群

中的发病率约为20%, NASH为2%-3%, 2型糖尿

病和肥胖患者发病率高于此值[2]. 近年来, 随着

我国社会经济的发展, 人们生活习惯和饮食结

构的改变以及B超等影像检查的普及, NAFLD的

发病率及检出率逐年增加, 已经严重威胁着我

国人民的身体健康. 20世纪90年代开始, NAFLD
已成为发达国家和地区最常见的肝脏疾病之一, 
成为健康体检者血清转氨酶异常的首要原因[1,3], 
其重要性得到广泛重视. NAFLD的中医药研究

也逐渐兴起, 尤其是近年来, 中医药对NAFLD的

研究进一步深化, 取得了一些新进展, 但还存在

许多问题, 需要进一步研究及探讨. 现对中医药

治疗NAFLD研究进展作一评述.

1  病名探讨

NAFLD是现代医学中的一种病理学概念, 在传

统中医学中目前尚无统一规范的病名. 从文献

报道来看, 诸医家或从症状命名, 或从病因病机

命名, 将其归属于“胁痛”、“痞满”、“肝

胀”、“肝痞”、“肝癖”、“肝着”、“积

聚”、“痰证”、“痰浊”、“湿阻”“瘀

证”、“肥气”、“积证”等范畴. 我们认为, 
NAFLD临床表现有轻有重, 部分患者没有明显

的临床症状, 因此不宜以症状进行命名, 而应从

病因病机角度进行命名. 虽然NAFLD呈慢性过

程, 在不同时期, 其病因病机有一定差别, 但痰

瘀痹阻肝络的病因病机贯彻始终, 故我们认为

以“肝癖”作为本病的病名, 基本概括了其病

位、病机特点.

2  发病机制

现代医家对于NAFLD的病因病机的认识, 大多

根据自己的临床经验, 提出了各自的观点. 就病

因而言, 袁洋等[4]通过对112例NAFLD患者的分

析, 认为NAFLD的发病与饮食、劳逸、精神、

他病失治转变、手术创伤等因素相关; 张冀萃

等[5]认为NAFLD的病因为过食肥甘厚味、情志

失调以及久病体虚; 石拓等[6]总结梅国强教授

的经验, 认为NAFLD的发病与饮食失节、情志

不畅、好逸恶劳、脾胃本虚以及感受湿热之邪

等有关; 王微等[7]认为NAFLD的发病外责之于
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嗜食肥甘, 内则责之于脾失健运. 许兵华等[8]认

为除与饮食不节、起居无常等因素有关之外, 
NAFLD的发病还与体质因素有关; 朱小区等[9]

也认为NAFLD的发病与先天禀赋相关. 
从上述可知, 虽然诸医家对NAFLD的病因

认识有所不同, 但均认为饮食、劳逸、精神以

及他病失治等因素与NAFLD的发病相关. 这与

许雪荷等[10]系统总结了近10年来关于中医药治

疗NAFLD的文献后所得出的结论基本一致. 此
外, 虽然有医家提出了脏腑虚损是NAFLD发

病的因素, 但相较之下, 诸医家更注重饮食、

劳逸、精神等因素. 孟萍等[11]等通过对抚州市

2 000名居民体质情况的调查, 发现NAFLD患者

中, 痰湿体质所占的比例最高. 这正说明了饮食

因素所导致的痰湿内生是NAFLD发病的主要因

素. 任何事物的发生发展都是诸多因素共同作

用的结果, 但对于不同个体而言, 每一因素所起

作用是不同的. 因此, 我们认为对于不同人群而

言, 各病因所起作用的程度不一. 对年青人而言, 
以饮食、劳逸以及精神等因素为主, 部分幼年

及青少年患者则应考虑先天禀赋的因素; 而对

于中老年患者, 尤其是老年患者, 则更多考虑内

因的主导性, 尤其是随年龄增长而出现, 脾肾亏

虚, 而导致肝脾肾功能失调. 
就病机而言, 多数医家认为NAFLD为本虚

标实之病, 病位在肝, 与肝、脾、肾等密切相关, 
其病机为脾肾亏虚, 肝失疏泄、脾失健运、湿

热内蕴、痰浊郁结、气滞血瘀、痰瘀互结, 而
最终形成湿、痰、瘀、热互结, 痹阻肝脏脉络

而发为NAFLD. 但不同医家对NAFLD病机认识

的侧重点不同, 或侧重于本虚, 或侧重于邪实. 
就侧重本虚而言, 如朱小区等[9]强调脾肾阳虚; 
金钊等[12]也认为NAFLD的发病与元气的盛衰

密切相关, 元气虚衰, 脏腑功能衰弱, 病理产物

随之而生, 痰、瘀、食、脂、气聚积体内, 而元

气又与脾肾密切相关; 苏经格[13]则认为NAFLD
普遍存在脾虚; 而付静等[14]、刘敏等[15]则指出

了NAFLD存在肝肾阴虚的病机. 就侧重邪实而

言, 杨晋原等[16]、刘洪波等[17]强调肝郁的普遍

性; 闫智勇[18]亦强调肝郁的重要性, 并从肝主疏

泄对脾胃功能的影响, 阐述了肝失疏泄对脂质

代谢输布的影响; 而张冀萃等[5]强调痰瘀互结; 
陈丽华等[19]强调气滞、瘀、痰、湿、食等; 曾
映荷等[20]强调气滞湿阻; 王京齐等[21], 凌嫚芝[22]

强调痰湿凝滞、血瘀阻络; 党中勤等[23]强调痰

瘀膏浊沉积于肝. 黄静娟等[24]、车念聪[25]即指出
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■研发前沿
目前 ,  NAFLD中
医药研究所面临
的重要问题, 以及
亟待解决的问题
主 要 有 两 个 :  其
一, 对现有治疗方
案的确切疗效进
行 系 统 评 价 ;  其
二, 规范完善实验
研究, 为进一步筛
选有效方药打好
基础. 
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痰瘀热结是NAFLD病机的关键, 并分别阐述了

肝、脾、肾三脏功能失调, 导致痰瘀热结的机

制. 更多的医家则认为NAFLD的病机复杂多样, 
涉及多脏腑, 且虚实夹杂, 寒热错杂. 

虽然诸医家对NAFLD的病机认识各不相

同, 但对痰瘀互结, 痹阻肝络发病机制的认识是

相同的. 我们认为作为一个病, NAFLD是有其

共性的. 即NAFLD为脂肪在肝脏的异常堆积, 
而脂肪属痰湿之邪, 因此, 痰湿为患是NAFLD
的病机共性. 肝脏的脂肪性病变为有形病变, 故
瘀血也是NAFLD的病机共性. 其中, 痰湿属气

分, 瘀血属血分, 从气病及血来推断, 当为先痰

后瘀. 虽然痰湿的产生与多种因素相关, 但脾虚

不运是关键环节, 尤其是NAFLD多见于肥胖、

高血脂、糖尿患者群, 从临床来看, 通过健脾及

饮食调节可以治疗NAFLD, 也反证了NAFLD脾

虚的普遍存在. 因此, 就脏腑虚损而言, 脾虚是

NAFLD的病机共性. 至于其他脏腑的虚损, 虽然

具有一定的趋向, 但均属个体差异, 是NAFLD的

特性病机.

3  临床研究

西医治疗NAFLD主要针对病因及相关因素治

疗, 效果不甚满意, 而中医药在治疗NAFLD上

具有很大的优势. 从文献报道来看, 中医药对

NAFLD的治疗主要有以下几种情况. 
3.1 辨证论治 即根据患者临床表现, 四诊合参, 
断识病因病机, 进而处方用药. 如曹建春[26]分3型
进行论治: 痰浊中阻型, 治以燥湿化痰祛浊, 方
用二陈汤合三子养亲汤加减; 脾气虚弱型, 治以

益气健脾化痰, 方用参苓白术散加减; 气滞血瘀

型, 治以理气活血、化瘀通络, 方用血府逐瘀汤

加减. 治疗脂肪肝60例, 显效38例, 有效18例, 无
效4例, 总有效率93.3%. 刘敏等[15]将NAFLD分为

痰湿阻滞、肝郁脾虚、瘀血阻络、肝肾阴亏4
型, 分别采用理气化痰、祛湿泄浊, 疏肝健脾、

理气活血, 活血化瘀、祛痰散结, 养肝益肾、补

益精血等不同治法. 罗军[27]则分5型: 脾虚痰湿

型, 治以健脾化湿, 方药以参苓白术散或二陈平

胃散加减; 肝郁气滞型, 治以疏肝理气, 方药以

柴胡疏肝散加减; 湿热蕴结型, 治以清热化湿, 
方药以龙胆泻肝汤加减; 瘀血阻络型, 治以活血

化瘀通络, 方药以旋覆花汤或复元活血汤加减; 
肝肾亏虚型, 治以补益肝肾, 方药以六味地黄丸

加减. 刘氏还指出, 脾虚痰湿者脂质沉积较轻, 
而痰瘀互结型则较重. 孟萍等[28]等通过对2 000

例普通人群的调查, 发现NALFD患者具有8种体

质, 其中以痰湿质、湿热质、气虚质和瘀血质

为多, 并在此基础上提出了NAFLD患者不同体

质的调养方案. 
3.2 辨病辨证相结合 即针对病机共性制定辨病

方, 再与辨证论治相结合, 根据患者临床表现加

减变化. 如刘文全等[29]认为气滞、痰郁、血瘀

是NAFLD的主要病理变化, 并从病程发展的角

度, 将本病分为肝气郁滞、痰湿内盛、痰瘀互

结3型, 治疗上采用辨病方(丹参、决明子、生

山楂、泽泻、桃仁)与辨证论治相结合(肝气郁

滞加柴胡、郁金、枳壳、白芍、当归、香附; 
痰湿内盛加法半夏、苍术、陈皮、厚朴、车前

子、生甘草; 痰瘀互结加海藻、泽兰、莪术、

王不留行). 再如杨钦河等[30]将NAFLD分为早、

中、晚3期, 每期有不同的病机特点, 早期以疏肝

健脾为主加减治疗, 中期以清热祛湿化痰为主

加减变化, 晚期则用化痰散结、活血通络之法

化裁. 又如盛国光等[31]认为NAFLD早期与后期

的病机特点不同, 在早期, 应疏肝健脾、活血化

瘀、化痰利湿, 再依临床表现不同而加减变化; 
后期则以化痰消瘀、清热利湿、补益肝肾为主, 
再依照兼证不同加减化裁. 另外, 陈俊英[32]认为

痰瘀热结是NAFLD发病的关键, 而且相关检查

如血脂升高, 血液黏稠度增高, 血流缓慢, 肝内

近场回声增强, 远场回声衰减, 肝内管状结构模

糊等, 都与中医的“痰证”、“瘀证”极为相

似, 因此采用活血化痰方(陈皮、法夏、茯苓、

丹参、山楂、郁金、赤芍、全蝎、泽泻、决明

子)加减治疗NAFLD, 脾气虚者加党参、北黄

芪; 肝郁气滞者加柴胡、枳壳; 肝肾阴虚者加首

乌、女贞子. 赵汉林等[33]认为NAFLD的病机为

肝失疏泄、脾失腱运, 导致湿热内蕴、痰浊郁

结, 久则瘀血阻滞, 于是气、血、痰、瘀相互搏

结而为积, 所以运用具有益气健脾、养血活血

作用的活血降脂汤(枸杞子、山楂、丹参、炒

白术、生黄芪、半夏、当归)为主治疗NAFLD, 
视患者临证表现不同, 给予相应加减, 湿热痰

浊加茵陈、荷叶、胆南星; 气滞血瘀加桃仁、

红花、赤芍、郁金; 肝肾阴虚加女贞子、旱莲

草、淮山药、制首乌. 张卫星等 [34]认为2型糖

尿病性非酒精性脂及肝多因肝肾不足, 痰瘀内

阻, 气机不畅所致, 因此以延寿丹(制首乌、决

明子、女贞子、墨旱莲、怀牛膝、桑椹、忍冬

藤、炒山楂、泽泻、丹参、炒杜仲、菟丝子、

桑枝)加减治疗, 大便干结难解者加生大黄(后

■相关报道
孟萍等通过居民
体质情况的调查, 
阐明了NAFLD发
病与患者体质的
关 系 .  再 如 杨 钦
河对NAFLD早、

中、晚 3 期 的 病
机特点及治疗方
药等进行了论述, 
并附有相关的实
验 研 究 ,  揭 示 了
NAFLD不同阶段
的特点. 



www.wjgnet.com

下); 夹痰湿, 苔见白腻者加用炒苍术、陈皮; 兼
肝区刺痛、舌见瘀斑者加制大黄、郁金; 阴虚

明显, 口干咽干、舌红少苔者加白芍、石斛; 内
热偏盛, 苔黄厚者加黄连、焦山栀; 确诊为脂肪

性肝炎者加用垂盆草、虎杖. 
3.3 以专法专方进行治疗 即依据医家自身的学

识及对NAFLD的认识, 确定治法, 再制定专方进

行治疗. 专法专方可分为基础方加减和专方治

疗. 专方治疗又有单用一法和多法并用的区别. 
3.3.1 基础方加减: 如王京齐等[21]以四生降脂方

(生黄芪、山楂、草决明、荷叶、薏苡仁、焦

神曲、丹参)为基本方, 肝郁加柴胡、枳壳、郁

金; 湿热偏重者加黄芩、车前子、川木通; 血瘀

偏重加桃仁、红花、当归, 治疗NAFLD 64例, 
并与辛伐他汀对照, 结果显示治疗组肝功能酶

学变化以及血脂水平均优于对照组. 陈丽华等
[19]以肝脂康(姜黄、生首乌、枸杞子、山楂、

泽泻、决明子、生蒲黄)为基本方, 腹胀不适加

枳实、佛手; 便秘加熟大黄; 右胁胀闷加柴胡、

枳壳; 神疲乏力加党参、茯苓; 转氨酶升高加五

味子; 黄疸加田姜黄, 治疗NAFLD 45例, 有效

率达93.3%. 再如浦忠平等[35]以加味温胆汤(法
半夏、枳实、泽泻、茯苓、陈皮、山楂、大腹

皮、竹茹、神曲、丹参、甘草)加减治疗脾虚湿

阻, 痰瘀热结型NAFLD, 乏力加黄芪、白术; 肝
区胀痛加川楝子、延胡索; 腹胀加厚朴、香附. 
治疗有效率为86.79%, ALT、AST、TC、TG均

有明显改善. 杜慧芳[36]以调脂疏肝汤(山楂、半

夏、泽泻、柴胡、枳壳、黄芪、茯苓、白术、

赤芍、丹参、制首乌、菟丝子、枸杞子)为基

本方进行加减, 腹胀甚者, 加莱菔子; 大便秘结

者, 加生大黄、决明子; 肝肾阴虚明显者, 去黄芪, 
加白芍; 肝阳上亢明显者, 去黄芪, 加决明子、钩

藤、天麻; 脾肾阳虚明显者, 加党参、仙灵脾. 刘
中文[37]以降脂护肝汤(山楂、鸡内金、柴胡、郁

金、茵陈蒿、茯苓、白术、丹参、赤芍、制大

黄)加减治疗NAFLD, 脾虚倦怠者加生黄芪、党

参; 右上腹胀满、隐痛不适者加延胡索、白芍、

甘草; 胁痛甚者加川楝子; 腹泻者加薏苡仁. 谢体

学[38]以降脂舒肝汤(田基黄、垂盆草、苍术、泽

泻、草决明、三七粉、荷叶、三棱、莪术、佛

手、地龙、丹参、赤芍、黄芪、当归)加减治疗

NAFLD, 腹胀者加木香、白蔻仁、木瓜; 胁痛者

加玄胡、川楝子、鸡血藤. 
3.3.2 单用一法: (1)疏肝健脾: 韩素萍等[39]用舒

肝健脾化瘀颗粒(柴胡、枳壳、泽泻、山楂、

黄芪、草决明、赤芍、郁金、丹参、姜黄等)
治疗NASH患者70例, 总有效率88.6%, 在症状、

肝功能、血脂及B超改善等方面均有显著效果. 
朱初良等[40]采用疏肝健脾活血法治疗50例脂肪

肝, 主药为: 柴胡12 g, 枳壳l0 g, 白芍15 g, 白术

15 g, 茯苓15 g, 赤芍15 g, 山楂20 g, 郁金15 g, 泽
泻15 g, 三七粉( 冲服) 2 g, 薏苡仁30 g, 党参15 g, 
昆布15 g. 结果发现此法有明显的保肝和降血脂

的作用, 总有效率为88%. (2)清热化湿: 陈利群[41]

应用丹栀逍遥散加减(丹皮、柴胡各9 g, 山栀7 
g, 炙甘草5 g, 白术、当归、白芍、泽泻、郁金

各10 g, 茯苓、决明子各15 g)治疗湿热内蕴型

NAFLD 60例, 结果在改善肝功、血脂、体质量

指数(BMI)、腰围/臀围(WHR)、ISI及血压方面

有显著疗效. 蔡虹[42]用清热利湿健脾化痰法(茵
陈30 g, 黄芩15 g, 虎杖15 g, 郁金l5 g, 苍术10 g, 
泽兰、泽泻各15 g, 姜黄15 g, 桃仁、杏仁各15g, 
薏苡仁30 g, 丹参15 g)治疗肥胖型脂肪肝18例, 
总有效率达96.7%. (3)化痰祛瘀: 陶琳等[43]自拟

疏肝化浊活血方(柴胡10 g, 白芍药10 g, 枳壳10 
g, 炒白术10 g, 茯苓10 g, 香附10g, 泽兰10 g, 泽
泻10 g, 郁金10 g, 丹参15 g, 山楂10 g)加减治疗

NAFL30例, 总有效率达87.5%. 陈利群等[44]以逍

遥散合当归芍药散(柴胡9 g, 当归10 g, 白芍10g, 
生白术10 g, 茯苓15 g, 川芎6 g, 赤芍10 g, 泽泻

10 g, 炙甘草6 g)治疗痰瘀互阻型NAFLD 60例, 
总有效率达88.33%, 在B超、肝功及血脂方面也

有显著疗效. (4)益气活血: 刘燕[45]用扶正通络胶

囊(含黄芪、何首乌、川芎、地龙、生山楂、丹

参、赤芍)治疗非酒精性脂肪肝38例, 结果发现

扶正通络胶囊可显著降低患者伴随的高脂血症

及异常的肝功能, 可提高肝脏B超的复常率, 临
床疗效总有效率达89.4%. 王兵等[46]用舒肝活血

化痰方(柴胡、茯苓、郁金、茵陈、泽泻、半

夏、姜黄、参三七、赤芍药、生山楂等)治以疏

肝健脾、化痰活血软坚, 治疗NASH 56例, 结果

显效40例, 有效10例, 总有效率为89.3%. (5)补益

肝肾: 卑其新[47]用益肾调脂护肝汤(桑寄生、制

首乌、泽泻、丹参各15 g, 生山楂30 g, 枸杞子、

僵蚕、醋柴胡、郁金各10 g) 加减, 以补益肝肾

之阴, 活血化瘀、利水祛浊、舒畅气机之法, 达
到调节脂代谢的目的, 治疗脂肪肝46例, 总有效

率达93.48%. 祁颖欣等[48]用益肾法(当归12 g, 女
贞子6 g, 五味子9 g, 熟附子6 g, 车前子6 g, 续断9 
g, 茯神12 g, 龟板15 g, 谷精9 g, 龙骨9 g, 幼鹿茸

9 g, 西洋参12 g, 苁蓉9 g, 大蛤蚧1对, 熟地9 g, 淮
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牛膝15 g, 龙眼肉9 g, 淮山9 g, 党参15 g, 川巴戟

12 g, 红枣30 g, 大海马1对, 黄精15 g, 远志6 g, 锁
阳12 g, 炙芪12 g, 覆盆子15 g, 枸杞子15 g, 山楂

15 g)治疗脂肪肝60例. 结果发现血脂、肝功、

超声显像比治疗前显著改善, 总有效率为60%. 
3.3.3 多法并用: 由于NAFLD病机复杂, 往往肝

郁、脾虚、痰瘀、肾亏等多种病机并存, 因此

多数医家主张治疗NAFLD应多法并用, 标本兼

顾. 但在具体治疗时, 依病机认识不同, 其侧重有

所不同. (1)疏肝健脾、化痰祛瘀: 冯宇等[49]等运

用疏肝健脾、活血化痰的肝脂消, 治疗NAFLD 
30例, 临床主要症状缓解率达92.6%-96.3%, 并且

血清总胆固醇、甘油三酯均下降, 各项治疗指标

明显优于对照组. 闫镛等[50]使用散瘀化浊汤治疗

NAFLD, 临床症状、体征改善, 以及影像学和

血脂改善均优于对照组(P <0.05-0.01). (2)疏肝健

脾、清热利湿: 吴厚琼[51]所使用的益有降脂汤, 
具有疏肝健脾, 清利湿热的作用, 治疗脾虚湿盛

及湿热内蕴型NAFLD患者, 可保护肝细胞, 增
强肝脏代谢功能, 加速肝内脂质的转输, 提高肝

细胞对脂质的清除能力, 又能降低血脂, 促进脂

质的排泄, 减少脂质的吸收. (3)疏肝健脾, 祛湿

化痰: 胡苏妹[52]以疏肝健脾化痰为主, 兼用清热, 
治疗NAFLD 40例, 治愈15例, 显效20例, 有效3
例, 无效2例, 总有效率为95.00%, 明显优于对照

组. 邓达荣[53]采用自拟疏肝健脾化痰方药治疗

NAFLD, 并设立对照组, 结果显示治疗组无论是

临床症状、体征, 还是血脂水平、肝功能及B超
结果均明显优于对照组. (4)健脾益肾、活血化

痰: 吴其恺等[54]通过随机对照分组观察, 治疗组

使用脂炎消煎剂后, 其总有效率、降转氨酶及

降血脂作用均优于对照组. 李海军等[55]使用健脾

补肾中药治疗NAFLD具有减轻临床症状、改善

肝功能、降低血脂等疗效. (5)清热化痰, 疏肝解

郁: 赵晓琴等[56]使用排毒降脂胶囊治疗NAFLD 
69例, 其有效率达88.4%, 并在降低血脂、改善

肝功能方面均优于对照组(P <0.01). 史宏江等[57]

采用祛脂调肝饮治疗非酒精性脂肪肝42例, 并
以脂必妥作为对照组. 结果显示, 治疗组疗效优

于对照组. 刘洪波等[10]使用脂平汤治疗NAFLD 
98例, 结果显示脂平汤可明显降低血脂, 且可提

高肝脏B超复常率. (6)清泻肝热, 活血化痰. 如李

英等[58]运用清肝化痰活血方药治疗NAFLD, 可
明显减轻患者临床症状、体征, 而且可以改善

NASH患者肝脏影像学变化, 降低血清TG、TC
的含量, 改善和恢复肝功能. 

从相关文献报道来看, 由于对NAFLD病因

病机认识不同, 以及医家自身的经验、学识等

不同, 对NAFLD的治疗呈多样化. 这虽然极大

地丰富了NAFLD的治疗经验, 但部分医家的治

疗方案趋于大而全, 尤其是运用专法专方治疗

者. 这导致了对NAFLD的认识变得混乱, 不利

于NAFLD的进一步细化研究. 这种治疗的随意

性必然导致诸医家观点的分歧, 缺乏规范, 不利

于协作攻关. 针对以上现状, 我们认为, 可采用

辨病辨证相结合的思路对NAFLD进行研究. 以
辨病(即辨病机共性)为基础, 汇总、分析、参考

医家运用专法专方的治疗经验, 对比分析, 创制

有效的针对性方药. 如本病的病机共性为脾虚

及痰瘀互结, 可制定健脾、化痰、活血方药. 再
参考辨证, 进行相应的加减变化. 如本病常见气

滞、郁热等病机特性, 分别治以理气、清热等. 
有学者许雪荷等[10]总结分析了近10年来运用中

医药治疗NAFLD的文献后, 发现在辨病治疗中, 
使用频率最高的药物有柴胡、丹参、茵陈、山

楂、泽泻、郁金、何首乌等. 许氏的研究为进

一步筛选有效的针对性方药提供了有益的借鉴, 
但尚不能完全反应临床实际情况. 我们在研究

NAFLD的证候规律研究中发现, 单纯的辨证论

治无法揭示NAFLD的证候规律, 而采用辨证与

辨病相结合, 可有效解决研究过程中所存在的

问题. 
3.4 中成药 由于中成药携带服用方便, 符合现

代人的生活方式和节奏, 而且疗效显著, 临床

应用广泛. 常用的中成药有水飞蓟素胶囊、当

飞利肝宁胶囊、血脂康、消脂护肝胶囊等. 黄
欣等[59]用当飞利肝宁胶囊治疗NASH 42例, 并
益肝灵片对照组, 疗程均为12 wk. 结果显示两

组患者治疗前后血清丙氨酸氨基转移酶(ALT)
及天冬氨酸氨基转移酶(AST)水平差异有显著

性意义(P <0.01). 治疗组患者治疗前后血清总

胆固醇(TC)及甘油三酯(TG)差异有显著性意义

(P <0.01), 对照组TC及TG的改变不显著(P >0.05). 
治疗组可显著改善肝脏影像学变化(P <0.05). 证
明当飞利肝宁胶囊可改善NASH 患者的临床症

状, 且治疗疗效显著. 邓银泉等[60]用水飞蓟素胶

囊治疗NASH 64例, 对照组用易善复胶囊, 疗程

均为3 mo, 结果显示, 水飞蓟素胶囊能改善患者

的临床症状、恢复肝功能、降低血脂、对抗脂

质过氧化状态, 从而减轻或阻止NASH进展. 张
分明[61]用血脂康治疗伴有高脂血症的NASH患

者35例, 结果显示, 血脂康能够显著改善血脂异
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常, 增加胰岛素敏感性, 逆转肝脏脂肪化进展,且
无明显不良反应. 安全、有效. 赵文霞等[62]在对

消脂护肝胶囊的临床及实验研究中发现, 消脂

护肝胶囊不仅可以改善NASH患者右肋不适、

乏力、腹胀、纳呆、厌油腻等临床症状, 而且

可以减轻体质量, 改善患者的肝功能、血脂等

各项生化指标. 
3.5 针灸治疗 中医药治疗疾病方法、手段多样, 
很多研究人员运用针灸治疗NAFLD亦取得了满

意的疗效. 王骏等[63]将30例肥胖性脂肪肝患者采

用电针(滑肉门、天枢、外陵、水道、大横、足

三里、上巨虚、丰隆、三阴交) 配合耳穴(脾、

胃、肝、交感、内分泌、三焦、饥点、大肠、

便秘点)治疗, 观察临床疗效、体质量指数、腰

臀比、肝功能、血脂变化, 总有效率为86.7%. 
周丽等[64]观察NASH患者108例, 电针组(60例)取
穴足三里、丰隆, 电针治疗, 留针10 min, 每天治

疗1次, 连续6 d后休息1 d. 西药对照组(48例)每
天给予西药阿托伐他汀片及肝泰乐片口服, 观
察8 wk后, 发现两组临床治愈率及总有效率比

较差异有显著差异(P <0.01, P <0.05), 电针在使

ALT、GGT恢复正常, 降低TC、TG及肝纤维化

指标血清Ⅲ型前胶原蛋白(PCⅢ)、层粘连蛋白

(LN)、透明质酸(HA)和Ⅳ型胶原(CⅣ)方面与

治疗前相比差异非常显著(P <0.05或0.01), 与西

药对照组比较差异非常显著(P <0.01). 电针具有

明显的改善NASH患者的临床症状、改善肝功

能、降低血脂及抗肝纤维化的作用. 再如梁学

琳等[65]以多烯磷脂酰胆碱胶囊、水飞蓟宾葡甲

胺片治疗NAFLD, 治疗组再给予中药结肠透析

(苍术、藿香、佩兰、制半夏、香附、枳壳、牡

蛎、丹参、山楂、生大黄). 结果显示, 治疗组的

临床疗效及B超改奕明显优于对照组. 又如杨露

梅等[66]采用HD肝病治疗仪结合中药导入, 并配

合饮食运动疗法治疗NAFLD, 治疗仪取穴为: 肝
区疼痛选期门、日月、章门、肝俞; ALT升高选

足三里, 药物选用补脾益肾、活血化痰之品. 夏
棣其等[67]认为电针丰隆及足三里具有保护肝细

胞、减轻炎症反应、改善肝功能等作用.

4  实验研究

4.1 单味中草药 研究发现, 最常用的中药多具有

活血化瘀、祛湿化痰、疏肝解郁、导滞通便、

健脾养肝等作用 ,  且大多数药物归肝、胆、

脾、胃、大肠经 ,  如山楂、丹参、泽泻、柴

胡、决明子、首乌、郁金、茯苓等等. 很多学
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者对单味药防治本病的作用进行了实验研究. 
孙朝霞等[68]研究丹参注射液对高脂饮食大

鼠脂肪性肝炎的影响, 结果发现, 丹参组血清

TG下降, 肝脂肪变程度有所减轻, 肝内炎症、

坏死程度明显改善. 江庆澜等[69]发现虎杖水提

液能够调整和改善NAFLD大鼠的脂肪和糖代

谢. 李晶等[70]用析因设计方法, 对生山楂、泽

泻、莪术进行多因素、多水平及交互作用的研

究, 探讨其对脂肪肝模型大鼠药效学作用, 实
验结果显示: 生山楂、莪术、泽泻单味药有明

显的降酶、抗脂肪肝作用. 莪术和泽泻、生山

楂和泽泻、生山楂和莪术合用抗脂肪肝有协同

作用. 莪术和泽泻合用降肝酶有协同作用, 三
药合用保肝效果最佳. 戴兆云等[71]用自制山豆

根醋浸液治疗NASH患者20例, 结果提示山豆

根醋浸液在降低ALT、AST及降低TG方面, 有
一定的初步疗效. 山豆根化学成分复杂, 含有苦

参碱、苦参素, 有一定的保肝作用, 也具体降酶

及降脂作用, 值得进一步研究. 余轶群等[72]认为

何首乌、三七有补肾活血之功效, 应用何首乌

及三七提取物治疗NASH大鼠10 wk, 并与易善

复对照组相比较, 结果中药组大鼠血清LDL、
TG、AST、ALT明显降低, 而肝组织中PPARα 

mRNA、PGC-1α mRNA表达明显增多, 提示何

首乌、三七提取物对肝脏脂质代谢有改善和促

进作用, 并可改善NASH大鼠炎症反应. 张永华

等[73]应用枳椇子水提取液治疗后NASH大鼠实

验发现, 与凯西莱联合易善复组相比, 枳椇子

组大鼠肝脏脂肪病变、炎症程度明显改善, ISI
指数明显提高, 血清肝功能、TNF2α、IIL28、
F FA和肝组织M D S、S O D水平均明显下降

(P <0.05), 提示枳椇子水提取液对NASH具有较

好治疗作用, 其作用机制可能与提高胰岛素敏

感性、抗氧化、抑制炎症细胞因子等有关. 
4.2 中药复方 近年来, 随着医学分子生物学的进

一步发展, 中医药对于非酒精性脂肪肝的实验

研究也进一步拓展, 其侧重点也由生化、病理

学转移到细胞和分子生物学, 由对作用机制的

探讨到对作用靶点、调控环节的分析, 研究水

平日趋深入. 谢春娥等[74]研究拟动态观察肝脂

消胶囊对高脂血症大鼠血清TC、TG、LDL、
HDL及体质量的影响, 并观察对大鼠高血脂30 
d时肝TC、TG、LDL、HDL含量, 肝指数、肝

脂肪面积与厚度的变化, 发现肝脂消胶囊有明

显降血脂、拮抗HDL降低、升高肝指数、降低

肝脂的作用. 栗凤霞等[75]研究复方中药(夏枯草, 

■名词解释
P R O :  即“患者
报告的临床结局
(PRO)”, 是一种
直接来自于患者
(即没有医生或其
他任何人对于患
者反应的解释)的
对于患者健康状
况的各个方面的
测量. 
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海藻, 何首乌, 金钱草等)对NAFLD模型大鼠的

影响, 检测血及肝组织中总TG、TC、FFA及血

中ALT、AST的含量, 观察肝组织学变化, 并测

定酰基辅酶A氧化酶(AOX)的表达. 认为中药治

疗NAFLD有明显疗效, 可能是通过激活PPAR-α
使AOX上调实现的. 施军平等[76]研究理气化痰

祛瘀方对NASH大鼠肝组织PPAR和CPT-1表达

的影响, 结果发现理气化痰祛瘀方能明显增强

NASH大鼠肝组织PPARα和CPT-1基因表达, 抑
制肝组织PPARγ蛋白和基因表达, 王晓素等[77]观

察清肝化痰活血方对NASH模型大鼠过氧化物

酶体增殖物激活受体α基因表达的影响, 结果提

示: 清肝化痰活血方可能是通过增加PPARα的

表达而改善肝脏的脂质代谢, 起到抗脂肪变性

和保护肝细胞的作用.

5  结论

总结近年来NAFLD的中医药研究现状, 可以看

出, 中医药学界在NAFLD的病名探讨、病因病

机、临床治疗及实验研究等方面做了大量的工

作, 拓宽了思路, 积累了经验, 为进一步深化研

究奠定了基础. 展望未来, 我们就目前存在问题

及今后的对策提出以下看法. (1)重视病因分类

对比研究: 肥胖、糖尿病、高脂血症、胰岛素

抵抗所致脂肪肝同属NAFLD, 到底是上述哪种

病因所引起, 对不同病因所导致的脂肪肝较少

区分, 这样不利于对疾病的病理本质进行深入

研究. 因此, 应区分脂肪肝是酒精性还是非酒精

性, 其病因是肥胖、糖尿病、高脂血症、胰岛

素抵抗哪一种或几种合并存在, 以便进行病因

分类对比研究. (2)重视NAFLD中医病机演变的

深入研究: 本病有多种致病因素, 可继发于多种

疾病, 个体差异性较大, 现代医学认为脂肪肝的

发病开始为肝脏脂肪沉积, 再由氧应激, 脂质过

氧化, 内毒素等引起的细胞因子释放而引起肝

损伤, 然后向脂肪性肝炎及肝硬化发展. 中医病

机是疾病一个阶段性的演变过程, 不同的病因

完全有可能在病机和证型方面存在差异, 因此

在临床设计上要考虑对不同病因和不同病理阶

段的脂肪肝区分, 对不同病因和不同病理阶段

的脂肪肝患者的临床治疗效果进行分析, 找出

其规律. (3)重视建立各项诊断和疗效评定标准: 
由于缺乏统一的诊疗标准及规范化研究, 关于

NAFLD的中医药研究存在一定的重复、遗漏

及失误, 某种程度上浪费了有限的科研资源, 而
且未能很好的指导临床, 也使相互之间的交流

存在一定的障碍. 因此, 今后的工作重点是建

立和完善各项诊断和疗效评定标准 ,  以便更

好地揭示中医药治疗NAFLD的疗效, 提高临

床学术水平. (4)重视N A S H动物模型的研究: 
NAFLD的病因多端, 因此在进行动物造模时, 
所采用的方法也应多样化, 比如通过改变饲料

的方式来造模与人类饮食结构变化的病因相

类似, 但显然这一方法与人类生活作息习惯的

改变、情志变化等病因就相差较大. 另外缺乏

体现中医药特点的“病”、“证”结合的动

物模型 ,  不能充分体现中医辨证论治的特色 . 
目前国内NASH模型的建立多采用高脂饮食诱

导的方法, NAFLD、肥胖症、Ⅱ型糖尿病和高

脂血症均属于代谢综合征之一, 临床上往往同

时存在, 因此在动物造模时需要考虑动物既要

出现NASH, 同时大鼠体质量超重, 并伴有糖尿

病与高脂血症的存在. 同时在实验造模研究过

程中必须具备病证结合的动物模型. (5)重视患

者生存质量的研究: 重视药物治疗, 忽视合理

膳食营养、体育锻炼等生活指导; 过分强调血

脂、肝功等客观指标疗效评价, 忽视中医药对

患者生存质量的提高. 中医药治疗本病可以明

显改善患者的生活质量, 目前国内采用汉化版

SF-36健康调查量表进行评价较普遍, 但缺乏

中医特色; 患者报告结局指标(PRO)是近些年

来国外在健康相关的生存质量之上发展起来

的评价指标. PRO量表, 即患者报告结局指标

的测评量表. 在慢性病领域, 从患者报告结局

指标的角度入手, 以量表作为工具来评价中医

临床疗效, 已经逐渐被认可. 借鉴量表的制作

原则和方法, 研制具有中医特色的NAFLD的

PRO量表, 对本病的疗效评价有借鉴意义. (6)
重视中药安全性研究: 研究证实长期大剂量服

用中药, 特别是中药复方, 也会导致肝肾功能

损害等. 多数的研究报道都重视临床疗效, 忽
视了中药毒性的研究 ,  导致患者及家属存在

“中药无毒”的思想误区. 不少临床研究报道

所使用的中药剂量远远超出其安全使用范畴, 
在今后的科研及临床实践中应予以重视. (7)重
视中药复方的作用机制研究: 目前, 关于中药

疗效的实验研究以单味中药以及活性成分居

多, 对于复方制剂研究不足, 而中药复方的疗

效与各药物之间的相互作用密切相关, 故将复

方中的每一味药孤立研究, 并不符合临床实际. 
此后的研究, 应注意中药复方配伍、化裁对疗

效的影响, 以明确中药复方的作用机制.

■同行评价
作者对非酒精性
脂肪性肝病的病
名、病因病机、

临床研究及实验
研究进展进行了
总 结 归 纳 ,  就 目
前存在问题及今
后的对策提出了
自 己 看 法 ,  可 读
性较好.
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Abstract
As the incidence of obesity and type 2 diabetes 
mellitus increases in the general population, 
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) has 
become a common problem in clinical practice. 
Although great advances have been made in the 
treatment of NAFLD based on syndrome dif-
ferentiation, syndromes are not considered in 
animal models of NAFLD. This will prevent an 
in-depth investigation of the therapeutic efficacy 
of Chinese medicine against NAFLD and the 
underlying mechanisms. Here, we will review 
the recent advances in animal models of NAFLD 
that combine disease and syndromes.

Key Words: Nonalcoholic fatty liver disease; Animal 
model combining disease and syndromes; Diabe-
tes; Obesity
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1452-1455

摘要
随着肥胖和糖尿病的发病率增加, 非酒精性
脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)现已成为我国常见的慢性肝病之一, 
严重危害人民健康. 目前中医应用辨证论治方
法治疗NAFLD, 取得了一定成绩, 但NAFLD
动物实验研究采用的模型, 没有将中医“证”

的因素考虑其中, 这样的实验研究或将在某种
程度上, 影响了中医药治疗该病的疗效及其机
制的深入探讨. 因此, 本文对NAFLD病证结合
模型的研究作一深入探讨. 

关键词: 非酒精性脂肪性肝病, 病证结合动物模型;

糖尿病; 肥胖
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是指除外酒精和其他明确的损

肝因素所致的, 以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变

为主要特征的临床病理综合征. 随着肥胖和糖

尿病的发病率增加, NAFLD现已成为我国常见

的慢性肝病之一, 严重危害人民健康[1]. 目前对

于NAFLD的治疗, 西医尚无特效疗法, 中医应用

辨证论治方法治疗NAFLD, 取得了一定成绩[2-4]. 
目前开展的中医药治疗NAFLD动物实验研究采

用的是病的模型, 没有将中医“证”的因素考

虑其中, 这样的实验研究或将在某种程度上, 影
响了中医药治疗该病的疗效及其机制的深入探

讨. 病证结合动物模型一直是这些年来中医药

探讨的热点, 目前尚未见到关于NAFLD病证结

合模型的研究, 本文对此作一深入探讨. 

1  NAFLD证型的选择

NAFLD在中医古代文献中并没有记载, 根据

®
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其症状及临床特点 ,  可把其归属于中医学的

“胁痛”、“痞满”、“痰痞”、“瘀血”、

“积聚”、“黄疸”等病的范畴. 最早记载见

于《难经》: “肝之积, 名曰肥气”, 故也称之

肥气病, 是指体内肥脂之气过多地蓄积于肝脏. 
《素问•痹论》: “饮食自倍, 肠胃乃伤”和吴鞠

通“肝气之郁, 痰瘀阻络”, 揭示该病与情志、

饮食、痰湿及瘀血有关. 现代众多医家亦认为, 
饮食不节、起居无常、情志失调、久病体虚, 
引起肝失疏泄, 脾失健运, 肾精亏损等导致肝、

脾、肾三脏功能失调, 湿热痰瘀互结于肝而致, 
其病位主要在肝, 与胆、脾、肾关系密切. 胡义

扬教授[5]认为, NAFLD病机与痰、湿、瘀、积

等有关, 与肝、脾、肾三脏功能关系密切. 关幼 
波[6]认为脂肪肝是由于肝炎治疗不彻底, 湿热未

清, 湿伤脾阳, 运化失司, 聚湿生痰, 热伤阴血, 
灼津生痰. 由于湿热互结, 阻滞血脉, 血液行涩, 
而痰瘀交阻, 终成痞块. 加之饮食不节, 膏粱厚

味, 嗜酒成性, 进一步促进了病情的发展, 其病

位在肝脾, 主要病理变化为湿热凝痰, 痰瘀阻脉. 
李军祥教授[7]认为, NAFLD应重视肾虚血瘀对疾

病发生发展的影响. 黄静娟等[8]认为NAFLD的

病因为饮食不节, 过食肥甘厚味, 恣意饮酒, 情
志刺激. 肝脾肾三脏功能失调是本病病机的关

键, 痰湿、瘀血是本病的主要病理基础. 
目前NAFLD临床上尚未有统一的中医证

型、分型标准以及治法方药. 临床常见的辨证

分型有肝气郁滞、气滞血瘀、湿热内蕴、痰

瘀互阻、痰湿内阻、肝郁脾虚、肝肾阴虚、

肝阴不足、阳虚浊阻、脾气虚弱, 肾气阴两虚

等[9-11]. 叶放等[12]总结了2003年以前15年来国内

主要中医刊物有关脂肪肝的报道223篇, 对其中

出现的证型和用药频率进行统计, 在547个证型

频次中, 出现频率依次为痰湿内阻(139)、瘀血

(121)、肝气郁滞(121)、脾气虚弱(72)、肾气阴

两虚(45)、湿热内蕴(35)、其他(14). 本文据此

选择了最常见的血瘀型、肝气郁滞型、脾气虚

弱型、肾虚型四种, 对NAFLD病证结合动物模

型制作方法进行探讨.

2  NAFLD动物模型的选择

NAFLD是病理组织学改变与酒精肝相似, 但
无过量饮酒史的一种慢性疾病[13]. 具有脂肪变

性、肝细胞损伤及炎症细胞浸润等病理组织损

伤, 包括单纯性脂肪肝、脂肪性肝炎和肝硬化3
个阶段[14]. 随着人类生活水平的提高和饮食结构

的变化, NAFLD的发病也呈现上升趋势. 人们对

该病的研究也越来越深入, 但是对其发病机制

尚不清楚. 动物模型是研究人类疾病的重要手

段, 目前NAFLD的动物模型, 国内外已有很多报

道[15-17]. NAFLD动物模型主要可以分为两大类:  
一类是由相关基因变异引起的遗传性模型(遗传

性瘦素缺乏型小鼠模型、遗传性外周循环游离

脂肪酸增加的小鼠模型、遗传性肝脏脂肪生成

增加的小鼠模型及遗传性脂肪酸β2氧化减少的

小鼠模型); 一类是由饮食或药物引起的获得性

模型(获得性游离脂肪酸和肝脏脂肪生成增加的

小鼠模型, 获得性脂肪酸β2氧化减少小鼠模型). 
在众多复制NAFLD模型的方法中, 高脂饮食诱

导的NAFLD模型最为常见. 
在高脂饮食诱导非酒精性脂肪性肝病模

型中, 一种以高脂饲料(含87.7%普通饲料+10%
猪油+2%胆固醇+0.3%胆酸钠)喂养8-12 wk后
可形成中至重度大泡性肝脂肪变, 伴转氨酶增

高, 100%复制出非酒精性脂肪性肝病模型[18]; 
另一种是高脂配方的乳剂灌胃的造模方法, 采
用高脂液体饲料喂养SD大鼠(脂肪71%, 碳水化

合物11%, 蛋白质18%), 3 wk即可形成全小叶肝

细胞脂肪变, 伴有肿瘤坏死因子2α和Ⅰ型胶原

mRNA的表达增强和YP2E1 mRNA表达下调, 可
诱发线粒体损伤和氧化应激[19]. 还有文献报导

用花生油代替猪油制成高脂乳剂(花生油40 g、
胆固醇15 g、奶粉8 g、蔗糖15 g等), SD大鼠连

续灌胃, 5 wk内成功复制出大鼠非酒精性脂肪性

肝病模型, 并且发现富含多不饱和脂肪酸的花

生油可比猪油获得更为理想的造模效果[20], 但
有文献报道采用高脂乳剂灌胃, 实验动物常出

现精神萎靡、皮毛无光蓬乱、腹泻、拒食、体

质量下降甚至死亡的现象[21,22]. 因此我们推荐选

择高脂饮食诱导的NAFLD模型.

3  NAFLD病证结合动物模型制作方法探讨

3.1 血瘀型NAFLD 血瘀型动物模型是中医实验

研究中常用的证型, 关于该证型的制作方法较

多, 大鼠皮下注射大剂量肾上腺素加冰水应激是

最早制作的方法, 可复制出血液流变性呈黏、

浓、凝、聚的血瘀证模型[23,24]. 该模型全血黏度, 
血浆黏度、全血还原黏度、血细胞比容、红细

胞聚集指数、红细胞变形指数等血液流变学指

标均有明显改变, 但这种造模方法由于动物的耐

受差, 状态较差的大鼠易致死亡. 因此又相继出

现了半高脂饲料复合声、光、电刺激血瘀模型, 

■研发前沿
中医药治疗非酒
精性脂肪性肝病
的机制研究已开
展很多, 但是一直
没有一种能够符
合中医证候理念
的该疾动物模型
的出现, 这样的实
验研究或将在某
种程度上, 影响了
中医药治疗该病
的疗效及治病机
制的深入研究, 因
此病证结合动物
模型是中医药治
疗该病及所有疾
病疗效及机制研
究的关键点. 

■相关报道
大量研究表明中
医药治疗脂肪肝
的优势在于中医
的精髓-辨证论治, 
但是目前, 关于该
问题的研究存在
着 诸 多 问 题 ,  例
如临床上尚需规
范、系统的研究, 
而科研中缺乏对
中医证候、病因
病机的系统研究
等. 这些问题的解
决, 将对中医药治
疗脂肪肝的研究
提高到一个新的
水平.
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饥饿、疲劳等综合因素制作的气虚血瘀模型等

多种的血瘀证方法[25-27]. 
我们推荐采用扈新刚等[27]建立的血瘀证方

法, 结合NAFLD模型制作血瘀型NAFLD模型. 
具体方法如下: 在室温24 ℃-25 ℃, 水温22 ℃
-24 ℃, 直径150 cm、高度为60 cm(水深控制为

45-50 cm)的圆形水槽, 以大鼠体质量4%负重(误
差为±0.5%, 随大鼠体质量增加不断调整, 大约

每周调整1次)条件下游泳, 停止游泳的条件是以

大鼠沉入水中10 s不能自行浮出水面为准, 然后

立即将大鼠捞出. 同时给予高脂饲料(含87.7%普

通饲料+10%猪油+2%胆固醇+0.3%胆酸钠)喂养

12 wk, 实验动物自由进食和饮水. 
3.2 肝气郁滞型NAFLD 自1979年湖南医学院用

CCl4注射法建立肝郁证动物模型以来, 国内外已

相继出现了许多种肝郁模型. 这些模型主要从两

方面入手, 一是用过量或毒性药物造成急慢性中

毒损伤来制造模型(艾叶注射法、肾上腺素皮下

注射法等), 二是通过情志刺激改变动物的生理

状况来制造模型(如情志刺激造模法、颈部带枷

单笼喂养法(模具法)、夹尾激怒打斗法、捆绑法

等[28-32]. 
我们推荐采用模具法与夹尾激怒打斗法联

合刺激制作肝气郁滞型模型, 结合NAFLD模型

制作肝气郁滞型NAFLD模型. 具体方法如下: 普
通饲料适应性喂养1 wk后, 模具法(将自制的颈

部枷锁套在大鼠的脖子上, 模具影响了大鼠日

间理毛、挠痒等活动, 从而引起大鼠情志变化)
与夹尾激怒打斗法(用以纱布包裹尖端的止血钳

夹住其中的一只大鼠的尾巴, 令其与其他大鼠

打斗, 进而激怒全笼大鼠, 每次刺激30 min)[28-32]

交替使用, 同时给予高脂饲料(含87.7%普通饲

料+10%猪油+2%胆固醇+0.3%胆酸钠)[18]喂养12 
wk, 实验动物自由进食和饮水. 
3.3 脾气虚弱型NAFLD 用泻下法致脾虚是脾虚

证模型最常用的造模方法, 其中绝大多数为苦寒

泻下法[33-35]. 早在1983年, 于尔辛等用纯系雌性

BALB/c小鼠, 以大黄芒硝合剂灌胃, 2-3 d起出现

便软、溏, 并持续腹泻, 第4-5天起形体消瘦, 少
活动, 毛散乱无华, 四肢冷, 形成一系列类似脾虚

的症状. 目前还有饮食失节法、耗气破气法、劳

倦过度法、过劳加饥饱失常法、劳倦过度加饮

食不节法、利血平法等多种方法制作脾虚动物

模型[36-38]. 
我们推荐采用经典的苦寒泻下法制作脾

虚证模型, 结合NAFLD模型制作脾气虚弱型

NAFLD模型. 具体方法如下: 普通饲料适应性喂

养1 wk后, 给大鼠灌服大黄水煎剂[36]5 g/(kg•d), 
同时给予高脂饲料(含87.7%普通饲料+10%猪油

+2%胆固醇+0.3%胆酸钠)[18]喂养12 wk, 实验动

物自由进食和饮水. 
3.4 肾虚型NAFLD 去势法(除除双侧的卵巢或睾

丸及附睾)是最常用的肾虚证模型造模方法[39,40], 
目前还有氢化可的松、羟基脲法、甲基硫氧嘧

啶法及肾上腺次全切除法等多种方法制作肾虚

动物模型[41,42]. 
我们推荐采用经典的去势法制作肾虚证模

型, 结合NAFLD模型制作肾虚型NAFLD模型. 具
体方法如下: 普通饲料适应性喂养1 wk后, 切除

大鼠双侧的睾丸及附睾[39], 同时给予高脂饲料

(含87.7%普通饲料+10%猪油+2%胆固醇+0.3%
胆酸钠)[18]喂养12 wk, 实验动物自由进食和饮水.

4  结论

辨证论治是中医药治疗NAFLD的优势所在, 治
疗时可以在基本方的基础上加减治疗, 因此具

有广阔的前景. 建立切实符合疾病发病内在本

质的动物模型的制作方法, 对中医学的发展具

有重要意义, 其将有助于中医治疗方法、治疗

机制的深入探讨, 以进一步提高疗效, 有助于方

剂配伍规律以及物质基础的揭示, 有助于中药

新药的研制等, 并将成为中医理论与现代科技

结合的一个突破口, 为中医方药和临床研究提

供广阔的前景. 但要造出理想的中医病证结合

动物模型, 得到学界的公认, 目前还有很大的难

度. 本文中所论及的不同证型的NAFLD动物模

型, 是在中医理论指导下, 选择临床常见的证候

并结合现有的公认的证候模型而提出来的, 肯
定存在不足之处, 希望能对NAFLD病证结合动

物模型的研究起到抛砖引玉的作用. 
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■同行评价
本 文 对 常 见 的
NAFLD病证结合
动物模型制作方
法进行了论述, 对
中医病证动物实
验研究具有指导
意义.
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Abstract
In terms of differential diagnosis between 
alcoholic liver disease and nonalcoholic fatty 
liver disease, there are more questions than 
answers, such as unreliability of alcohol con-
sumption history, nonspecific clinical mani-
festations, lack of available biological mark-
ers, uselessness of image results, and unavail-
ability of liver biopsy samples. In this review, 
we identify some key points for differential 
diagnosis between alcoholic liver disease and 
nonalcoholic fatty liver disease, including 
past history, risk factors, clinical manifesta-
tions, biochemical results, image examina-
tions, and liver biopsy findings. In addition, 
some strategies for differential diagnosis and 
relevant research advances are reviewed. 
However, more attention should be paid and 
more future studies are required to resolve 
these questions.

Key Words: Nonalcoholic fatty liver disease; Alco-
holic liver disease; Differential diagnosis
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liver disease and nonalcoholic fatty liver disease. Shijie 
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摘要
非酒精性脂肪性肝病和酒精性肝病的鉴别诊
断方面目前尚存在较多的问题和未知因素, 
如: 过多地依赖并不可靠的饮酒史, 临床表现
没有特异性, 缺乏有效的生物标志物, 影像学
检查无法鉴别, 活检组织较难获取等. 本文从
病史、危险因素、临床表现、生化检查、影
像学诊断、活检和病理组织学等方面, 给出了
主要的鉴别点, 并且进行了相应的评论. 最后, 
给出了鉴别诊断的基本思路和研究进展. 但
是, 就该问题而言, 这些远远不够, 未来需要更
多的研究来充实和完善, 以促使我们对该问题
的认识越来越深刻.
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)指除外酒精和其他明确的损

肝因素所致的, 以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变

为主要特征的临床病理综合征, 包括单纯性脂

肪肝以及由其演变的脂肪性肝炎(nonalcoholic 
steatohepatitis, NASH)和肝硬化, 胰岛素抵抗和

遗传易感性与其发病关系密切. 随着肥胖和糖

尿病的发病率增加, NAFLD现已成为我国常见

的慢性肝病之一, 严重危害人民健康. 酒精性肝

病(alcoholic liver disease, ALD)是由于长期大量

饮酒所致的慢性疾病, 初期通常表现为脂肪肝, 
进而可发展成酒精性肝炎、酒精性肝纤维化和

酒精性肝硬化, 严重酗酒时甚至可诱发肝细胞

坏死及肝功能衰竭. 
谈及NAFLD和ALD的鉴别诊断, 有人会觉

得非常简单, 事实并非如此, 这里面尚存在着较

多的问题和未知因素[1]. 首先, 鉴别NAFLD和

ALD的主要依据在于是否有人为规定的饮酒量

和饮酒时间. 对比一下2006-02由中华医学会肝

®
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脏病学分会发布的两种疾病最新诊疗指南, 大
家会清晰地发现两者对于饮酒问题的规定上存

在着一个较大的中间地带, 即意味着部分人群

在饮酒问题上介于两者的诊断标准之间. 那么, 
如果有患者满足影像学、甚至病理学的诊断标

准, 单纯在饮酒问题上满足不了规定的诊断标

准, 我们该如何作出诊断呢? 确实, 指南也明确

承认, 需要“注意性别、遗传易感性等因素的

影响”. 即便是同样的饮酒量, 对不同的患者会

产生完全不同的影响, 会不会产生病理的影响

也是个未知数. 再者, 对酒精的饮用量和时间上

的规定尚缺乏大规模的循证医学数据的支持, 
所谓的“正常值范围”还有待修正. 以上各点

清晰的说明, 以患者和/或家属回忆和口述的饮

酒史作为两种疾病鉴别的主要依据, 显得非常

不可靠和牵强. 
其次, NAFLD和ALD既然是两种疾病, 会不

会存在重叠的情况, 即一个患者既有NAFLD, 又
同时患有ALD? 也许会有人辩称, 这两种疾病其

实本质上一致的, 后面的病理学过程也存在较

多的类似之处, 只不过是诱发因素有差异而已. 
事实真的如此吗? 就从临床转归来说, 由酒精所

致, 随后发生肝硬化和肝癌的机会要远超过非

酒精性脂肪性肝病. 有无酒精及其代谢产物的

影响, 会对疾病的发生和发展产生不同的推动

作用[2]. 如果NAFLD和ALD在致病机制上存在

不同, 二者就存在重叠发病的可能. 如果NAFLD
和ALD同时发生在一个患者身上, 我们应该如

何作出诊断和鉴别诊断呢? 另外, 诊断指南提到, 
NAFLD和ALD都需要排除病毒性肝炎、药物

性肝病等可导致脂肪肝的特定疾病. 其实, 他们

与NAFLD及ALD合并发生的机会更大, 这时候, 
我们又该如何作出诊断和鉴别诊断呢? 最后, 也
许有人会拿活检和病理组织学检查作为挡箭牌, 
号称“诊断的金标准”. 事实上, 这里面依然存

在问题, 我们将在下文中逐一阐述. 
以上只是先抽取四点来说明在二者鉴别诊

断中存在的问题, 下面在回顾诊断要点后, 我们

会从病史、危险因素、临床表现、生化检查、

影像学诊断、活检和病理组织学检查等方面分

别进行阐述及评论. 最后, 我们会给出鉴别诊断

的基本思路和研究的最新进展.

1  NAFLD和ALD的诊断要点

NAFLD的诊断要点: (1)无饮酒史或饮酒折合乙

醇量男性每周<140 g, 女性每周<70 g; (2)除外病

毒性肝炎、药物性肝病、全胃肠外营养、肝豆

状核变性等可导致脂肪肝的特定疾病; (3)除原

发疾病临床表现外, 可有乏力、消化不良、肝

区隐痛、肝脾肿大等非特异性症状及体征; (4)
可有体质量超重和/或内脏性肥胖、空腹血糖增

高、血脂紊乱、高血压等代谢综合征相关组分; 
(5)血清转氨酶和γ-谷氨酰转肽酶水平可有轻到

中度增高(小于5倍正常值上限), 通常以丙氨酸

氨基转移酶增高为主; (6)肝脏影像学表现符合

弥漫性脂肪肝的影像学诊断标准; (7)肝活体组

织检查组织学改变符合脂肪性肝病的病理学诊

断标准. 
ALD的诊断要点: (1)有长期饮酒史, 一般超

过5年, 折合酒精量男性≥40 g/d, 女性≥20 g/d, 
或2 wk内有大量饮酒史, 折合酒精量>80 g/d; 
但应注意性别、遗传易感性等因素的影响; (2)
临床症状为非特异性, 可无症状, 或有右上腹

胀痛、食欲不振、乏力、体质量减轻、黄疸

等; 随着病情加重, 可有神经精神、蜘蛛痣、肝

掌等症状和体征; (3)血清天冬氨酸氨基转移酶

(AST)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、γ-谷氨酰转

肽酶(GGT)、总胆红素、凝血酶原时间和平均

红细胞容积(MCV)等指标升高, 禁酒后这些指

标可明显下降, 通常4周内基本恢复正常, AST/
ALT>2有助于诊断; (4)肝脏B超或CT检查有典

型表现; (5)排除嗜肝病毒的感染、药物和中毒

性肝损伤等.

2  饮酒史-鉴别诊断的基础

从ALD的病名可以看出, 饮酒史是诊断ALD的

必备条件. 如果完全没有饮酒史, 根本不需要考

虑ALD的诊断, 在这种情况下如果满足其他条

件, 即可作出NAFLD的诊断, 鉴别诊断的难度最

小. 难就难在有饮酒史的情况, 我们大致可以将

他分为以下几种情况: (1)短期大量饮酒史, 达到

诊断ALD规定的量和时间的标准; 偶尔少量饮

酒一般不会导致病理状态的发生; (2)长期大量

饮酒史, 达到诊断ALD规定的量和时间的标准; 
(3)长期饮酒史, 没有达到诊断ALD规定的量和

时间的标准, 但是超过诊断NAFLD规定的量的

标准; (4)长期饮酒史, 没有超过诊断NAFLD规

定的量的标准, 但是出现ALD的部分诊断特征. 
第1种情况比较简单, 指的是2 wk内有大量

饮酒史, 折合酒精量>80 g/d. 患者在这种情况

下就医, 一般多是由于肝细胞坏死及肝功能衰

竭, 很难是因为单纯性脂肪肝就诊, 比较容易会
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符合ALD的其他诊断标准, 因此, 也就容易作出

ALD的诊断. 在出现肝细胞坏死及肝功能衰竭

的情况下, 是否需要, 或者说是否有必要考虑同

时合并NAFLD, 对临床来说, 显得意义不大. 第
2和第4种情况, 如果符合NAFLD和ALD其他相

应的诊断标准, 也可以作出相应诊断. 对于第2
种情况, 理论上还存在着一种可能, 就是饮酒史

符合, 但是其他不符合ALD的诊断标准. 事实

上, 这种情况一般不会存在, 不符合ALD的诊

断, 同样很难符合NAFLD的诊断, 自然也就谈

不上二者的鉴别诊断. 当然, 是否会合并存在, 
则存在过多未知的因素. 对于第4种情况, 就是

在NAFLD基础上出现ALD的部分诊断特征, 该
如何作出诊断? 这里说的一般是慢性肝炎和肝

硬化的临床表现、生化异常以及特征性的影像

学征象. ALD比NAFLD容易出现慢性肝炎和肝

硬化的各种表现, 但是处于脂肪性肝炎期的患

者同样可以出现黄疸, 进展为肝硬化的患者也

可以出现相应的临床表现甚至发展成肝性脑

病. 因此, 在这种情况下, 我们通常还是会作出

NAFLD的诊断. 不过, 对于第3种情况的判断可

能会在一定程度上辅助该问题的判断. 
最难的可能就是第3种情况, 其他都符合, 

就是饮酒量及时间达不到诊断标准, 我们该如

何作出判断呢? NAFLD和ALD在诊断标准上存

在太多的相似点, 往哪边靠都不太合适. 如果按

照诊断标准, 二者又都不能作出诊断, 那是不是

碰到这种情况, 我们都不去诊断, 似乎也不太合

适. 在这种情况下, 我们的建议是通常先诊断脂

肪肝, 然后再按照后面的各个鉴别诊断要点, 综
合进行判断. 这里先强调一点, 既然ALD是由酒

精引起, 无论诊断NAFLD还是ALD后的首要任

务都是先戒酒, 戒酒后临床表现、生化指标等

改变的趋势和过程, 可能会辅助判断酒精在疾

病发生和发展中发挥的作用, 也就同样可以辅

助二者的鉴别诊断.

3  危险因素-鉴别诊断的前哨兵

ALD的病因在于酒精及其代谢产物, NAFLD的

病因不是很明确, 通常认为主要的易患因素包括

超重或肥胖、糖耐量异常或2型糖尿病以及高脂

血症等, 这些因素也被称为原发性因素. 所谓的

继发性因素包括营养不良、胃肠道术后、全胃

肠营养、减肥造成体质量急剧下降、药物、工

业毒物以及环境因素等. 对照诊疗指南中的排除

标准, 大家会发现继发性因素也正是需要排除的

因素, 所以, 一般意义上的NAFLD不包括由继发

性因素所致的脂肪性肝病, 除非特指.
在排除明确病因后, 出现下列情况时提示考

虑NAFLD: 有2型糖尿病、高脂血症及肥胖的家

族史; 腹型肥胖, 或近期内有体质量增加和腰围

增粗; 糖耐量异常或2型糖尿病; 血脂异常, 包括

甘油三酯水平增高、高密度脂蛋白胆固醇水平

下降、低密度脂蛋白胆固醇水平增高; 代谢综

合征的其他表现, 如高血压、冠心病、血管疾

病等. 2型糖尿病与非酒精性脂肪性肝炎(NASH)
关系密切, 超过55%的NASH患者患有糖尿病, 2
型糖尿病中同时存在NAFLD者占21%-78%[3]. 
39%-100%的NASH患者中有肥胖, 18.5%的肥胖

者尸检证明存在NASH[3,4]; 92%的NASH患者不

论是否合并高胆固醇血症, 都会发生高甘油三

酯血症[5]. 但其实, NASH同样也可以出现在没有

上述代谢综合征相关因素的情况下[6]. 
病毒, 尤其是丙型肝炎病毒(h e p a t i t i s C 

virus, HCV)[7]和药物[3]等因素存在较多的争议. 
按照诊疗指南和临床诊断标准, 他们属于应该

被排除的行列, 但事实并没有那么简单. 一些药

物也能导致NASH, 如糖皮质激素、乙胺碘呋

酮、雌激素、他莫西芬、硝苯地平等. 部分学

者认为HCV感染与NASH关系同样密切, 有报

道认为40%-80%的HCV中合并脂肪变性[8]. 对于

这个问题, 也许可以一分为二去看, 如果病毒处

于非复制状态且存在代谢危险因素时, 归因于

NAFLD可能更为合理. 当然, 如果我们能够探索

到特异性的鉴别诊断指标, 归因诊断、合并诊

断和鉴别诊断就会变得容易, 目前鉴别确实存

在较大的困难.

4  临床表现及实验室检查

NAFLD和ALD的临床表现都没有特异性, 不过

ALD比NAFLD更容易出现慢性肝炎和肝硬化

的临床表现. 多数NAFLD患者无任何症状, 而
ALD常有明显的慢性肝炎和肝硬化的临床表现, 
包括食欲减退、恶心呕吐、乏力消瘦、肝区疼

痛、黄疸、脾大、腹腔积液、贫血、肝掌、蜘

蛛痣等, 甚至出现肝外表现和神经精神系统的

一系列症状和体征. 因此, 出现明显的慢性肝炎

和肝硬化的临床表现, 尤其是同时出现肝外和

神经精神系统的表现时, 较倾向于诊断ALD; 当
临床表现轻微, 甚至无任何症状时, 则倾向于诊

断NAFLD. 
实验室检查与临床表现类似, NAFLD最常
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见的生化异常是转氨酶的升高, 通常高于正常

值上限的1-4倍, ALT水平高于AST, ALT/AST比
值通常<1, 即便是发生肝硬化时, 比值也很少>2. 
ALT增高多呈持续性, 即便治疗, 短期内也难以

恢复到正常. GGT和ALP亦可升高, 以GGT升高

更为明显. 其他各项指标的异常明显比ALD少

见. ALD根据病程的不同, 可以出现一系列生化

指标的异常, 包括白蛋白降低和凝血酶原时间

延长等. 一般来说, ALT/AST>2, 血清糖缺陷转

铁蛋白阳性, MCV和血清免疫球蛋白水平增高, 
以及谷氨酸脱氢酶/鸟氨酸氨基甲酰转移酶比值

>0.6, 较倾向于诊断ALD. 
值得注意的是, 禁酒后4 wk内各指标的变化

非常有助于NAFLD和ALD的鉴别诊断. 如果禁

酒后4 wk内ALT、AST降至正常上限值2倍以下, 
GGT降至正常上限值1.5倍或原有水平40%以下, 
基本支持ALD的诊断. 相反, 变化幅度越小, 可
能越倾向于诊断NAFLD.

5  影像学和病理学检查

超声、CT和MRI在脂肪肝的诊断上有重要的

实用价值[9-11], 其中超声敏感性高, CT特异性强, 
MRI在局灶性脂肪肝与肝内占位性病变鉴别时

价值较大, 而且CT和MRI还可以半定量分析肝

内脂肪含量. 但是对比NAFLD和ALD的诊疗指

南, 大家会发现, 二者的描述几乎一模一样. 那
么, 影像学在二者的鉴别诊断中是否有作用呢, 
或者是说, 影像学检查能否鉴别NAFLD和ALD? 
答案是否定的. 影像学检查只能用来反映肝脏

脂肪浸润的分布类型, 粗略判断弥漫性脂肪肝

的程度, 提示是否存在显性肝硬化. 这意味着, 
影像学检查不能区分单纯性脂肪肝与脂肪性肝

炎, 难以检出<33%的肝细胞脂肪变, 也无法提示

是否存在肝纤维化和早期肝硬化. 在这种情况

下, 奢求借助影像学检查完成NAFLD和ALD病

因学的鉴别诊断, 有些过于不切实际. 但是, 在
科学技术飞速发展的今天, 在广大医学科研工

作者的辛勤努力下, 也许在未来, 影像学检查能

够给我们一些鉴别诊断上的提示. 
病理组织学检查虽然比影像学检查来得直

接, 但是目前在NAFLD和ALD的鉴别诊断上也

是帮助不大[12,13]. 尽管在组织病理学上, NAFLD
和ALD还是存在部分不同, 比如: (1)中央静脉的

改变多见于ALD, 包括中央静脉周围炎、中央

静脉周围纤维化和中央静脉周围硬化性玻璃样

坏死等, NAFLD仅为偶见; (2)Mallory小体和凋

亡小体多见于ALD, 但并非特异, 同样可以见于

NAFLD; (3)ALD炎症一般比NAFLD重, 可以出

现较为严重的坏死类型, 如融合性坏死和(或) 桥
接坏死. 但是对于明确诊断的ALD患者并不推

荐行肝脏穿刺和活组织检查, 除非存在其他必

要. 不过, 对于初步诊断NAFLD的患者, 肝穿刺

活体组织学检查确实有助于在一定程度上明确

病因和评价病变的严重程度. 借助活检组织能

更容易发现二者存在的不同, 也许在目前, 这正

是我们可以努力的方向. 

6  鉴别诊断的基本思路

尽管目前在鉴别诊断上, 存在较多的问题和未

知因素, 我们还是希望最大可能地提供给大家

一些鉴别诊断的基本思路. 首先, 鉴别的前提是

脂肪肝诊断的成立, 相信不会有人希望我们去

谈脂肪性肝炎和酒精性肝硬化的鉴别. 明确脂

肪肝的诊断应该更多的依赖影像学检查, 在此

基础上结合临床症状和体征. 其次, 抓住目前最

主要的鉴别点, 即有无饮酒史及具体情况. 如果

不能明确鉴别或存在疑惑, 再结合其他方面. 第
三, 实验室检查是目前可以获得的主要辅助鉴

别点, 具体情况参见上文第4部分. 第四, 如果能

够获得病理可能会很大程度上的辅助鉴别诊断, 
也有助于排除其他病因. 最后, 实在不行, 或者

无法获取病理, 可以采取诊断性治疗, 观察治疗

效果及转归情况, 辅助最终的鉴别诊断.

7  鉴别诊断的研究进展

目前对于NAFLD和ALD的鉴别诊断方面研究

较少, 更多的研究采用的是非脂肪肝患者或者

健康人作为对照. 据我们查阅文献的结果, 仅有

的1项研究是2006年美国梅奥医院Dunn等进行

的1项横断面队列研究[14]. 该研究以52例(每日饮

酒量>30 g, 或酒精中毒等)ALD患者与151例(每
日饮酒量<20 g)NAFLD患者为研究对象, 通过

Logistic回归分析确定出区分ALD和NAFLD的

四个最重要的变量, 即MCV、AST/ALT比值、

体质量指数和性别. 根据这些变量计算得出ANI
指数, 建立一种新的诊断模型. 结果发现: ANI指
数用于区分ALD和NAFLD显著优于传统指标及

其他主要的相关生物学标志物(包括组织病理学

标志物蛋白酪氨酸磷酸酶1B、AST/ALT比值、

GGT和糖缺乏转铁蛋白等). 研究提示ANI指数

可准确鉴别ALD与NAFLD. 但是这远远不够, 研
究过少, 且存在部分不足, 我们需要更多的研究

■同行评价
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影像学诊断、活
检和病理组织学
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作为参考, 才能最终指导临床实践. 

8  结论

目前在NAFLD和ALD的鉴别诊断方面, 尚存在

较多的问题和未知因素. 尽管我们从病史、危

险因素、临床表现、生化检查、影像学诊断、

病理活检等方面给出了主要的鉴别点, 并且在

最后也给出了鉴别诊断的基本思路和部分进展. 
但是, 这些远远不够, 我们需要更多的研究来充

实和完善, 也希望更多的临床医师能够有心从

事该项研究, 以促使我们对该问题的认识越来

越深刻. 

9      参考文献
1	 Erickson SK. Nonalcoholic fatty liver disease. J Lipid 

Res 2009; 50 Suppl: S412-S416
2	 Ekstedt M, Franzén LE, Holmqvist M, Bendtsen P, 

Mathiesen UL, Bodemar G, Kechagias S. Alcohol 
consumption is associated with progression of 
hepatic fibrosis in non-alcoholic fatty liver disease. 
Scand J Gastroenterol 2009; 44: 366-374 

3	 Adams LA, Angulo P, Lindor KD. Nonalcoholic 
fatty liver disease. CMAJ 2005; 172: 899-905

4	 Mehta K, Van Thiel DH, Shah N, Mobarhan S. 
Nonalcoholic fatty liver disease: pathogenesis and 
the role of antioxidants. Nutr Rev 2002; 60: 289-293  

5	 Yu AS, Keeffe EB. Nonalcoholic fatty liver disease. 
Rev Gastroenterol Disord 2002; 2: 11-19

6	 Uslusoy HS, Nak SG, Gülten M, Biyikli Z. Liver 
histology according to the presence of metabolic 
syndrome in nonalcoholic fatty liver disease cases. 
World J Gastroenterol 2009; 15: 1093-1098

7	 Bell BP, Manos MM, Zaman A, Terrault N, Thomas 

A, Navarro VJ, Dhotre KB, Murphy RC, Van Ness 
GR, Stabach N, Robert ME, Bower WA, Bialek SR, 
Sofair AN. The epidemiology of newly diagnosed 
chronic liver disease in gastroenterology practices 
in the United States: results from population-based 
surveillance. Am J Gastroenterol 2008; 103: 2727-2736; 
quiz 2737

8	 Asselah T, Rubbia-Brandt L, Marcellin P, Negro F. 
Steatosis in chronic hepatitis C: why does it really 
matter? Gut 2006; 55: 123-130

9	 Mottin CC, Moretto M, Padoin AV, Swarowsky 
AM, Toneto MG, Glock L, Repetto G. The role of 
ultrasound in the diagnosis of hepatic steatosis in 
morbidly obese patients. Obes Surg 2004; 14: 635-637 

10	 Palmentieri B, de Sio I, La Mura V, Masarone M, 
Vecchione R, Bruno S, Torella R, Persico M. The role 
of bright liver echo pattern on ultrasound B-mode 
examination in the diagnosis of liver steatosis. Dig 
Liver Dis 2006; 38: 485-489

11	 Roldan-Valadez E, Favila R, Martínez-López 
M, Ur ibe M, Méndez-Sánchez N. Imaging 
techniques for assessing hepatic fat content in 
nonalcoholic fatty liver disease. Ann Hepatol 
2008; 7: 212-220

12	 Joy D, Thava VR, Scott BB. Diagnosis of fatty liver 
disease: is biopsy necessary? Eur J Gastroenterol 
Hepatol 2003; 15: 539-543

13	 Vuppalanchi R, Unalp A, Van Natta ML, Cummings 
OW, Sandrasegaran KE, Hameed T, Tonascia J, 
Chalasani N. Effects of liver biopsy sample length 
and number of readings on sampling variability in 
nonalcoholic Fatty liver disease. Clin Gastroenterol 
Hepatol 2009; 7: 481-486

14	 Dunn W, Angulo P, Sanderson S, Jamil LH, 
Stadheim L, Rosen C, Malinchoc M, Kamath PS, 
Shah VH. Utility of a new model to diagnose an 
alcohol basis for steatohepatitis. Gastroenterology 
2006; 131: 1057-1063

           编辑  李军亮  电编  何基才  

ISSN 1009-3079  CN 14-1260/R  2010年版权归世界华人消化杂志

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《中国期刊引证报告（扩刊版）》发布《世界华人消化杂志》
2008 年影响因子 0.729   

本刊讯 《中国期刊引证报告（扩刊版）》是依托中国科学技术信息研究所国家工程技术数字图书馆“知识服

务”系统, 在“万方数据-数字化期刊群”基础上, 结合中国科技论文与引文数据库(CSTPCD), 以我国正式出版的

各学科6 108种中英文期刊为统计源期刊. 对全部期刊的引文数据, 严格按题名、作者、刊名、年、卷、期、页等

进行分项切分后, 进行规范化处理和有效链接, 经统计分析, 编制而成. 2008年《世界华人消化杂志》总被引频次

3 683次, 影响因子0.729, 即年指标0.142, 引用期刊数732, 学科扩散指标0.533, 被引半衰期4.303, H指数8. (编辑部主

任: 李军亮 2010-01-08)



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2010年5月18日; 18(14): 1461-1464
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 焦点论坛 TOPIC HIGHLIGHT

如何改善非酒精性脂肪性肝炎患者的肝功能

赵文霞

赵文霞, 河南中医学院第一附属医院消化科 河南省郑州市 
450000
通讯作者: 赵文霞, 教授, 主任医师, 450000, 河南省郑州市人民
路19号, 河南中医学院第一附属医院消化科. 
zhao-wenxia@163.com
收稿日期: 2009-12-31   修回日期: 2010-04-20
接受日期: 2010-04-27   在线出版日期: 2010-05-18

How to improve liver function 
in patients with nonalcoholic 
steatohepatitis 

Wen-Xia Zhao  

Wen-Xia Zhao, Department of Gastroenterology, the First 
Affiliated Hospital of Henan University of Traditional Chi-
nese Medicine, Zhengzhou 450000, Henan Province, China 
Correspondence to: Professor Wen-Xia Zhao, Department 
of Gastroenterology, the First Affiliated Hospital of Henan 
University of Traditional Chinese Medicine, 19 Renmin 
Road, Zhengzhou 450000, Henan Province, 
China. zhao-wenxia@163.com
Received: 2009-12-31    Revised: 2010-04-20
Accepted: 2010-04-27    Published online: 2010-05-18 

Abstract
The purpose of this paper is to explore how to 
improve liver function in patients with nonalco-
holic steatohepatitis using Chinese and Western 
medicine approaches. Based on different un-
derstandings on the etiology and pathogenesis 
of diseases, different strategies are adopted to 
improve liver function in patients with nonal-
coholic steatohepatitis between Chinese and 
Western medicine. Western medicine tends to 
use liver-protecting and transaminase-lowering 
drugs, insulin sensitizers, or statins, while Chi-
nese medicine often, on the basis of combina-
tion of syndrome differentiation and disease 
differentiation, uses Chinese drugs (single herb 
or compound recipe) to protect liver function 
and regulate blood lipid and liver metabolism 
to treat diseases by looking into both their root 
causes and symptoms. 

Key Words: Nonalcoholic fatty liver hepatitis; Chi-
nese and Western medicine; Liver function
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摘要
为了探讨改善非酒精性脂肪性肝炎患者肝功
能的中西医治疗方法. 根据中、西医对本病病
因病机的不同认识, 在饮食运动治疗的基础
上, 西医运用保肝降酶类药物、胰岛素增敏剂
及他汀类药物等治疗. 中医采用辨病辨证相结
合, 中药复方与单味药相结合的治疗原则, 达
到既保护患者肝脏功能, 又调节血脂及肝脏脂
肪代谢能力. 加用水飞蓟宾改善非酒精性脂肪
性肝炎患者的肝功能效果明显.   

关键词: 非酒精性脂肪性肝炎; 中西医; 肝功能
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是一种获得性代谢性应激相关

的肝脏疾病. 国外研究显示NAFLD已成为慢性

肝病及肝酶异常的首要病因, 普通成人该病的

患病率达20%-33%, 其中10%-30%为非酒精性

脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, NASH), 
后者10年内肝硬化发生率15%-25%, 而脂肪性

肝硬化患者发生原发性肝细胞癌、肝功能衰竭

和移植肝复发的概率达30%-40%[1]. NASH是造

成肝硬化、原发性肝细胞癌、肝功能衰竭的关

键所在, 因此改善NASH患者的肝功能非常重要. 
要做到这一点, 需要明确该病的发病原因及机

制, 祛除病因、阻断病理机制是真正改善肝功

能的目标. 

1  NASH的发病机制

多数学者认为, NASH发生的基础是二次打击假

说. “第一次打击”是肝脏内游离脂肪酸(free 
fatty acid, FFA)和三酰甘油(triglyceride, TG)的
积聚, 胰岛素抵抗、瘦素(leptin)缺乏和脂肪代
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谢失衡是脂肪肝形成的主要启动因素. 肝脏脂

肪代谢的动态平衡被破坏, FFA被不断运送到肝

脏, 血中胰岛素水平的提高又导致肝细胞内FFA
的生成增加, 此时肝脏对F FA的β氧化能力、

合成或分泌极低密度脂蛋白(very low density 
lipoprotein, VLDL)的能力均下降, 最终造成肝脏

脂肪代谢紊乱. 但此阶段, 脂肪酸氧化基因的表

达仍在正常水平, 脂肪酸氧化所产生的活性氧

(reactive oxygen species, ROS)低于诱发炎症所

需的水平, 尚不足以损伤肝细胞, 故此时肝功能

是正常的[2]. 
当肝细胞内脂质过度堆积至一定程度, 就

会出现“第二次打击”即氧化应激和脂质过氧

化(LP). 由于脂质生成亢进或抗氧化机制破绽

而于机体内发生的自由基和活性氧同蛋白、脂

质及核酸等高分子相反应, 产生大量氧化代谢

产物ROS, 诱发肝细胞膜的脂质过氧化, 同时伴

有细胞因子、线粒体解偶联蛋白2(uncoupling 
protein2, UCP2)和Fas配体被诱导活化, 引起肝细

胞的炎症反应及凋亡, 发展为NASH和肝功能异

常. 总之, FFA代谢障碍、氧应激和脂质过氧化是

肝功能异常的重要因素. 而有效纠正FFA代谢紊

乱、阻止脂质过氧化反应有利于改善肝功能[2].

2  中医对该病的认识

NAFLD是现代医学概念, 按其临床表现可归属

为中医的“肝癖”、“胁痛”、“积聚”等疾

病范畴. 其病因多为饮食不节、起居无常、情

志失调、久病体虚等. 饮食不节, 过食肥甘, 损
伤脾胃, 运化失职, 水湿内生, 湿聚成痰, 痰气交

结; 湿郁化热, 湿热内壅, 痰热湿浊聚于体内, 发
于胁下则为“肝癖”; 情志郁结, 或郁怒伤肝, 
或思虑伤脾, 肝失疏泄, 气机阻滞, 横逆克脾; 或
思虑伤脾, 致中焦失运, 湿浊不化, 痰浊与气血

搏结; 或肝郁化火, 灼津为痰, 湿热痰浊留着肝

脏而成本病. 病后失调, 久病及肾, 致阴伤气弱, 
血行不畅, 血瘀气滞发为本病. 过度安逸, 少动

不劳, 筋骨懈堕, 气血津液壅遏不行, 瘀阻于内; 
或膏粱厚味损伤脾胃, 运化失职, 食湿浊气壅积

不化, 留着为患[3]. 
本病以痰湿内停、瘀阻气滞为主要病机, 

属于痰湿、气滞、血瘀、食浊等因素交互作用

而成. 病位主要在肝, 涉及脾、肾二脏, 病理性

质属本虚标实. 本虚与脾失健运, 肝失疏泄有关, 
标实为湿、热、痰、瘀互结于肝而致. 治疗以

健脾利湿、化痰活血为主, 在强调痰湿瘀互结
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治标之时, 更重视脾气亏虚以治本.

3  西医对NASH的治疗

3.1 非药物治疗 西医对NASH的治疗目前尚无

特效药物, 最有效的方法是改变不良生活方式. 
通过节食和运动等措施, 控制体质量增长和减

少腰围, 治疗血脂紊乱、糖尿病, 减少FFA水平, 
控制氧应激和脂质过氧化. 现有的饮食干预措

施: 包括控制总的热量摄入(每日热量减少2 400 
kJ), 膳食以不饱和脂肪酸为主, 并限制饱和脂肪

酸的摄入, 碳水化合物以慢吸收的复合糖类和

纤维素为主, 并限制摄入快吸收的碳水化合物

(高糖指数). 运动治疗: 体育锻炼(有氧运动)对胰

岛素抵抗和代谢综合征、肥胖症、血脂紊乱、

糖尿病均有益处. 日本Ishibashi等对75例NASH
患者, 采用饮食控制和运动进行减重治疗, 疗程

平均266 d, 结果血清ALT、胰岛素抵抗指数及

肝脂肪变程度均显著改善, 并可根据ALT的变化

趋势能预测肝内脂肪含量的改变[4]. 
3.2 药物治疗 目前对NASH的药物治疗主要目

的是减少脂肪的吸收, 增加脂肪的代谢, 增加对

胰岛素的敏感性, 保护肝细胞,改善肝功能. 常用

保肝降酶药物、胰岛素增敏剂、抗氧化剂、降

脂药物等. (1)保肝降酶的药物, 如水飞蓟宾(水
林佳)、多烯磷脂酰胆碱、s-腺苷甲硫氨酸、甘

草酸制剂、双环醇等, 其通过保护和稳定肝细

胞, 影响膜结构, 使受损的肝功能和酶活力恢复

正常, 调节肝脏的能量平衡, 促进肝组织再生, 
具有抗炎免疫调节及降脂的作用, 使NASH患者

症状、肝功能明显改善, 从而达到降低NASH
患者ALT水平, 改善肝功能的作用. (2)胰岛素增

敏剂包括二甲双胍(改善肝脏胰岛素抵抗)、噻

唑烷二酮(改善外周胰岛素抵抗)以及α-糖苷酶

抑制剂(降低餐后血糖, 用之治疗NAFLD的研

究相对较少). 临床实验显示二甲双胍可显著降

低NAFLD患者血清ALT的水平. (3)抗氧化剂可

减少脂肪吸收, 常用药物主要包括维生素E和
(或)维生素C, s-腺苷甲硫氨酸、β甜菜碱, 普罗

布考、静脉放血疗法以去除铁的不良影响; 针
对肿瘤坏死因子-α的抗炎药物以及益生元和益

生菌等. 益生元和益生菌预防肠道细菌过度生

长, 从而减少肠道内源性乙醇和内毒素的产生

及相关肝脏氧应激和炎症损伤. (4)他汀类药物

能增加脂肪代谢的药物治疗中出现的肝功能异

常通常是一过性无症状性孤立性转氨酶增高, 
并不代表存在他汀相关的显著肝脏损伤. 目前
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■研发前沿
非酒精性脂肪性
肝病包括单纯性
脂肪肝、脂肪性
肝 炎 ( N A S H )、
脂 肪 性 肝 硬 化 , 
N A S H 长期不能
得到控制就可以
造成肝纤维化、

肝硬化, 其是脂肪
性肝硬化发生的
重要环节 ,  因此 , 
N A S H 的治疗已
成为研究领域的
热点和重点, 也是
亟待解决的问题. 
中药在保肝降酶
抑制炎症反应具
有肯定的疗效, 故
成为目前研究的
热点之一. 

■创新盘点
本文创新之处在
于论述了 N A S H
的中西医治疗方
法和药物, 着重详
述了中药的不同
治法及保肝降酶
方面的作用机制, 
对指导临床运用
中药治疗该病具
有指导作用.
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已有他汀类药物抗肝纤维化、抗HCC、降低门

脉高压的报道. 为此他汀可安全用于NAFLD和

NASH, 及其他慢性肝病患者血脂紊乱的长期治

疗, 与保肝降酶药物联合应用更安全[4].

4  中医对NASH的治疗

中医药治疗NASH, 改善肝功能具有一定的特色, 
针对本病本虚标实、以标实为主的病机特点, 目
前治疗多以祛湿化痰、活血化瘀、疏肝健脾为

原则, 或选择辨证分型治疗, 或根据临床经验用

中药复方加减治疗, 或结合现代药理研究以单味

药治疗等, 内容丰富, 方法多样, 疗效明显. 
4.1 辨病辨证治疗 辨证论治是中医治疗的特色

之一, NASH患者临床主要出现肝功能异常, 症
状表现为形体肥胖或腹胀便溏, 胁肋胀满, 舌质

淡红, 苔白腻, 脉象弦细或细濡等. 根据临床所

见辨病属于“肝癖”. 该病的病因病机为肝郁

脾虚、湿痰瘀阻的特征. 辨证先要辨明是肝郁

为主还是脾虚为主, 肝郁为主, 症状见肝区不

适或胀满或疼痛, 治疗选用柴胡疏肝散加减治

疗. 脾虚为主, 症状见容易疲劳、食欲减退、腹

胀或便溏, 治疗以香砂六君子和参苓白术散加

减治疗. 同时根据湿邪、痰浊、瘀血、气滞的

轻重不同选方用药. 若湿邪过盛, 症见身体困

重、形体肥胖、大便溏泄, 舌质淡胖, 舌苔白厚

腻, 脉濡细, 治疗以胃苓汤加减, 常用药物有苍

术、厚朴、陈皮、猪苓、茯苓、泽泻、山楂、

生姜等. 若患者纳呆、恶心、咽部不适、咯痰

量多、大便不爽、舌质淡红, 苔厚腻, 脉眩滑有

力为痰浊阻滞, 治疗用二陈汤合保和丸加减, 常
用药物陈皮、半夏、茯苓、莱菔子、胆南星、

瓜蒌等. 胁痛明显, 甚则刺痛, 肝脏肿大拒按, 舌
质紫暗, 苔薄白, 脉细涩, 为血瘀重证, 可用复元

活血汤合失笑散加减, 常用药物丹参、柴胡、

蒲黄、郁金、当归、穿山甲、大黄等. 若邪郁

日久郁而化热, 出现头晕目眩, 舌红苔黄, 是肝

胆郁热 ,  用夏枯草、决明子、生槐米、青黛

等. 久病耗伤阴血, 症见失眠, 腰膝酸软, 劳累后

肝区疼痛为肝阴不足, 方用滋水清肝饮酌加枸

杞子、酸枣仁等, 常用药物当归、白芍、酸枣

仁、山萸肉、茯苓、山药、柴胡、泽泻等[3]. 
4.2 中药复方治疗 近年来由于NASH的发病率不

断增加, 许多学者结合自己的临床经验, 在中医

理论指导下, 自拟中药复方临床加减治疗NASH
患者, 疗效得到很大提高. 但由于医生的体会不

同, 用药的侧重点不同, 或者健脾化湿, 或者疏

肝理气, 也有活血化瘀或祛湿化痰等不同治法, 
有单一治法为主, 更多是多法连用, 通过调理脏

腑功能, 减少肠道对脂质的吸收, 降低血脂, 调
整肝脏脂肪代谢, 抑制和减少肝脏炎症, 改善肝

功能. 经临床研究报道, 运用疏肝解郁法, 药用

柴胡、白芍、枳壳、香附、郁金、山楂、旱

莲草、女贞子等治疗NASH患者52例, 1 mo后
ALT、r-谷氨酰转肽酶(r-GT), 均有明显下降, 降
酶效果明显优于单用东宝肝泰、或硫普罗宁和

肌苷、复方维生素B等药物[5,6]. 运用清热利湿法

治疗NASH报道很多, 常用药物以茵陈为主, 方
药组成有茵陈、决明子、虎杖、泽泻、郁金、

山楂、大黄等, 该类药物具有降低谷丙转氨酶

和血脂, 改变超声后场衰减波等作用, 效果优于

齐墩果酸片, 月见草油等对照药物[7-9]. 化痰活血

法也是临床用于治疗NASH的常用治法, 常用

药物有半夏、陈皮、白芥子、郁金、丹参、山

楂、赤芍、大黄等, 该类药物具有化痰利湿, 理
气活血的功效, 在降低血脂, 保肝降酶方面作用

优于多稀磷脂酰胆碱的对照组[10,11]. 在此基础

上我们对临床常用的中药复方进行了比较实验

研究, 运用中药疏肝健脾方(柴胡、茯苓、决明

子、姜黄), 化痰祛浊方(泽泻、莱菔子、大黄、

荷叶)与东宝肝泰作对照. 结果显示: 在降低非酒

精性脂肪肝大鼠模型肝匀浆FFA、TG、ALT等
研究中, 中药两组均优于对照组, 改变大鼠模型

病理变化、恢复线粒体嵴等方面中药组效果明

显, 并且疏肝健脾组效果更优[12,13]. 针对非酒精

性脂肪肝复杂的病机, 中医复方和辨证论治使

中医药治疗NASH患者肝功能异常的水平不断

提高. 但是究竟哪个药物的作用效果更好？是

作用在哪个环节？为了解决这些问题, 单味药

的研究应运而生. 
4.3 单味中药治疗 20世纪80年代, 在研究中草药

抗高脂血症的作用时, 不少学者亦发现单味中

草药具有良好的抗脂肪肝功效, 因高脂血症是

NASH的重要发病因素. 也发现部分中药具有较

好的保肝降酶作用. 如水飞蓟、五味子、山豆

根、垂盆草、女贞子、甘草制剂等, 具有保护

肝细胞, 抑制炎症反应, 降低转氨酶的作用. 女
贞子[14]的主要成分齐墩果酸对肝细胞有保护作

用, 能显著降低谷丙转氨酶和谷草转氨酶的活

性, 此外女贞子还有降血脂作用, 能明显降低胆

固醇. 五味子[15]含有菇类、粗多糖、有机酸等化

学成分, 具有保肝降酶、抑制胆固醇生物合成

等作用. 山豆根[16]的主要有效成分是苦参碱, 有

 

■应用要点
以中医辨证论治
与单味中药相结
合为治疗理念, 运
用辨证论治来改
善患者的体质, 以
治其本; 结合单味
具有降酶作用的
中药, 及相关研究
机制, 达到保肝降
酶改善肝功能的
效果 ,  以治其标 . 
对临床运用中药
治疗 N A S H 具有
改进作用, 特别是
强调水飞蓟保肝
降酶作用, 将使临
床治疗效果有进
一步提高, 并对预
防复发具有重要
作用.
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抑瘤、抑菌、免疫调节、保肝降酶等作用. 垂
盆草[17]除了护肝降酶作用外, 还有抑制免疫反

应、抑制血管紧张素转移酶等功效. 研究表明: 
肝实质细胞表面存在甘草酸[18]的结合位点, 以甘

草酸修饰壳聚糖纳米粒可通过甘草酸介导的方

式促进合药载体的肝靶向输送, 起到抗炎、抗

病毒等作用, 并明显减轻肝细胞脂肪变及坏死. 
然而这些降酶药物, 对脂肪性肝炎, 改善肝功能

的作用均不及水飞蓟. 因水飞蓟是菊科植物, 性
寒, 味苦, 入肺、肝经, 具有清热解毒, 保肝、利

胆的作用. 从水飞蓟种子提取物水飞蓟素、水

飞蓟宾是两种抗氧化剂, 能够减少自由基的产

生, 抑制脂质过氧化反应, 具有抗纤维化的活性, 
对肝细胞膜有保护作用, 并能通过阻断毒素与

肝细胞膜上受体的结合而起到抗毒素作用. 所
以用于NASH患者, 其疗效优于其他保肝降酶的

药物. 他们的主要区别在于水飞蓟素具有抗氧

化作用, 而其他药物保护肝细胞膜的功能, 主要

是通过抑制肝细胞炎症, 调节免疫反应所达到

的保肝降酶作用. 王宝恩等[19]应用含有水飞蓟素

的水林佳治疗肝功能异常的NASH患者29例, 并
以护肝宁治疗25例作对照, 结果显示: 两组均能

明显降低异常升高的转氨酶, 具有较好的保肝

降酶作用, 水林佳组效果优于对照组. 为了使降

酶药物持续发挥良好的治疗作用, 需配合具有

降脂、化痰、活血作用的中药. 如山楂、决明

子、丹参、泽泻、赤芍等药物具有调脂、抗氧

应激、脂质过氧化的作用. 山楂中提取的熊果

酸和金丝桃苷对鼠高脂血症模型具有明显降低

总胆固醇水平, 增加高密度脂蛋白和SOD活性. 
临床应用山楂饮料能明显降低血脂, 改善脂质

代谢紊乱[20]. 泽泻降血脂的药物有效成分是乙醇

提取浸膏的乙酸乙酯提取物, 具有降低血脂的

作用[21]. 赤芍具有良好的抗脂肪肝功效, 降低瘦

素水平和胰岛素抵抗指数[22,23]. 决明子正丁醇提

取物能明显降低血脂, 其作用优于其他部位提

取物, 其中总蒽醌类成分有显著的保肝降酶活

性作用[24,25].

5  结论

以上三种治疗方法, 临床结合应用, 在辨病辨证

的基础上, 根据患者的体质、症状、舌苔、脉

象、体征及相关检测指标等, 选择不同中药复

方, 结合中药性味归经, 功能主治及药理作用机

制等现代研究, 加减化裁方能取得更好的疗效. 

同时也要改善饮食结构, 加强科学的体育锻炼, 
彻底改变不良生活习惯, 才能达到改善NASH患

者的肝功能, 进一步治愈NAFLD的远期目标. 
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Abstract
The purpose of this paper is to review the recent 
advances in research on viral hepatitis with fatty 
liver and explore the treatment of the disease by 
Chinese medicine. By analyzing the etiology and 
pathogenesis of fatty liver, we propose that “at-
tempering the liver and the spleen together and 
treating dampness, phlegm and blood stasis si-
multaneously “are the principle, addressing both 
symptoms and root causes and combined tonify-
ing and reducing” are basic strategy, and “inte-
grated Chinese and Western medicine therapy” 
is the future trend for the treatment of fatty liver 
by Chinese medicine. Treatment of fatty liver by 
Chinese medicine should strictly follow holistic 
view, individual view, physical view, causal view 
and dialectical view.

Key Words: Viral hepatitis; Fatty liver; Chinese 
medicine
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摘要
分析病毒性肝炎伴发脂肪肝的研究现状, 探讨

中医药研究及治疗思路. 在分析基础上提出
“肝脾同调、湿痰瘀同治为基本治则; 标本
兼治、补泻结合为基本思路; 中西合治、联
合用药为治疗趋势”. 中医治疗思路应严把整
体观、个体观、体质观、因果观和辨证观的
“五观”. 

关键词: 病毒性肝炎; 脂肪肝; 中医药治疗
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0  引言

病毒性肝炎伴发脂肪肝已是近年来众所关注的

医疗问题. 在我国病毒性肝炎伴发脂肪肝多见

于乙型、丙型病毒性肝炎慢性期或恢复期, 亦
称此类脂肪肝为肝炎后脂肪肝. 这是伴随病毒

性肝炎后出现的肝纤维化、肝脂肪化两大病理

改变之一. 病毒性肝炎与脂肪肝作为独立的两

种疾病, 其病因关系、发病机制、病理改变特

征及中医药的治疗如何, 是近年来人们所普遍

关注的问题. 本文就病毒性肝炎伴发脂肪肝的

研究现状, 特别是中医药治疗研究进展及治疗

思路进行探讨. 

1  西医病理与临床研究概述

1.1 肝细胞受损是脂肪变直接因素 肝炎病毒对

肝细胞的损害, 不仅导致细胞外基质的变化而

成为纤维化, 同时肝细胞受损, 造成肝内脂肪分

解氧化降低或脂肪合成增多, 而又不能有效地

转运出肝细胞, 导致脂肪在肝细胞内堆积而形

成脂肪肝, 这一病理改变又影响到肝细胞的正

常功能. 刘彦英[1]观察373例病毒性肝炎患者, 219
例为高脂血症(占58.9%)72例肝穿证实有19例合

并脂肪肝(发病率26%), 脂肪浸润度轻∶中∶重

分别为14∶3∶2. 郭雁宾等[2]对87例病毒性肝炎

合并脂肪肝进行的病理与临床分析表明, 慢性

肝炎合并脂肪肝占82.2%, 组织学特征为肝细胞

除炎性改变外尚有脂肪变性, 脂肪变的肝细胞
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肿大, 细胞内有大小不等的脂肪滴将细胞核推

向一侧, 脂肪变的肝细胞呈灶性或片状分布, 且
分布区域无明显规律. 患者临床症状为全身不

适、乏力、食欲不振、右季肋疼痛、腹胀、恶

心、呕吐、腹泻等. 
1.2 病毒侵害是脂肪变危险因素 李鹏翔等[3]观

察19例病毒性肝炎伴发脂肪肝患者的临床表现, 
主要可见体质量超标、乏力及消化系症状, 如
恶心、胃脘不适、腹胀、腹痛、肠鸣、排气、

便溏等, 还有肝区痛等表现. 根据对脂肪肝形成

的危险因素分析显示, 有病毒性肝炎病史或现

症慢性肝炎是脂肪肝的危险因素, 乙型病毒性

肝炎合并脂肪肝的发病率为28%, 而丙型病毒性

肝炎合并脂肪肝的发病率为40%, 脂肪肝的发生

与病毒基因型的特异性有关, 其中基因3型丙型

病毒性肝炎脂肪肝的发生率高(60%-90%)且程

度严重[4]. 
1.3 个体差异是脂肪变相关因素 病毒性肝炎

合并脂肪肝与宿主因素相关 ,  也与高龄、男

性、种族有关 .  在丙型病毒性肝炎的进程中 , 
肝脂肪变的严重程度与肝纤维化呈正相关. 丙
型病毒性肝炎合并脂肪肝的临床流行病学和

病理学研究证实, 丙型病毒性肝炎伴有肝脂肪

变的可达82.39%(131/159), 与患者性别相关, 
男性病理改变较女性重 ,  女性以轻、中度为

主, 男性则以中、重度为主, 病理1女性多小泡

型, 而男性以混合型为主. 研究表明, 病毒性肝

炎伴发脂肪肝, 丙型病毒性肝炎甚于乙型病毒

性肝炎, 病毒致病特点的不同伴发脂肪变亦不

同; 在宿主方面, 脂肪变的发生及脂肪变的程

度均与性别相关, 年龄、性别、生活习惯、体

质量指数及其他疾病均与肝脂肪变的发生相

关[5].

2  中医病因病机的分析

2.1 湿痰瘀互阻为脂肪变之本 中医对病毒性肝

炎最早认识局限于“黄疸”、“胁痛”、“鼓

胀”、“瘟黄”等, 也是中医认识论中对肝炎

等肝胆疾病最直观的认识. 随着科学技术的发

展与进步, 检测手段方法的日益丰富, 病毒性肝

炎按照病原学分为甲、乙、丙、戊、庚等不

同类型. 不同型别的病毒性肝炎其临床特点、

病理变化等均有所差异, 因而中医在病因、病

机、病变规律的认识上也根据不同的病变特点

进行了细化. 综合学者的认识与观点看, 其病位

在肝脾肾, 其病因是气血痰为患, 气滞、血瘀、
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痰阻是其病机之关键[6].
2.2 肝脾肾同病为脂肪变之根 甲型病毒性肝炎

以黄疸和胃肠道症状为主要表现, 多为湿热疫

毒导致发黄, 而乙型病毒性肝炎则多由湿热疫

毒所致, 随病程、病理损伤和体质不同可致肝

郁脾虚或肝肾阴虚, 湿热羁留、邪正交争, 甚则

发展为胁下痞块、症瘕积聚[7]; 丙型病毒性肝

炎虽亦由湿热疫毒所致, 但其直入气血, 损伤正

气, 呈现出湿-虚-瘀的病理变化特点和致虚早的

特征[8]. 对于脂肪肝中医的认识多为“肥气”、

“痞气”、“肝著”, 究其病机痰瘀为本, 无论

脾虚、肝郁、肾虚, 肝脾肾三脏失调而致痰瘀

互阻是其病机之根本[9]. 根据中医的分析认识, 
病毒性肝炎伴发脂肪肝的中医病因病机当为湿

热疫邪导致人体肝脾肾功能失调, 以致人体气

血水运化失常, 于是痰湿内蕴、气血停滞, 从而

形成“肝著”.

3  中医治则治法的提出

3.1 肝脾同调、湿痰瘀同治为基本治则 中医药

治疗病毒性肝炎伴发脂肪肝治法治则的确立, 
其主要依据是根据患者的症状、体征以及舌、

脉、证加以确立. 苏经格根据肝炎湿热缠绵不

清、湿伤脾阳而聚湿成痰, 脂肪肝痰湿交阻、血

脉不畅, 湿、痰、瘀交织而致患者胁痛、腹胀、

乏力、大便不爽等, 认为治则为化痰利湿、调气

活血, 药用金钱草、茵陈、草决明、泽泻、郁

金、山楂、丹参、红花、陈皮、茯苓、半夏、

瓜蒌、生芪、黄精、柴胡等治之[10]. 
3.2 标本兼治、补泻结合为基本思路 徐惠祥[11]根

据病毒性肝炎合并脂肪肝当属本虚而标实, 虚、

瘀、湿共存, 患者肝区闷、胀、隐痛不适活动后

加重, 并伴乏力、纳差、腹胀、肝脾肿大, 或见

黄疸、蜘蛛痣等, 因而治疗重在扶正、化瘀、祛

湿, 采用益气活血法治疗, 药用黄芪、丹参、赤

芍、生山楂、泽泻、大黄等治之. 祖武[12]认为病

毒性肝炎湿热阻遏中焦, 肝气郁滞, 蕴毒生痰, 痰
阻血络. 而脂肪肝亦为湿热内聚、互结, 气郁而

血瘀, 两者具有共同的病理基础, 因此“异病同

治”而采用化痰散结之法, 用二陈汤、茵陈蒿

汤、温胆汤、平胃散、鳖甲煎丸、桃红四物汤

之属. 
3.3 中西合治、联合用药为治疗趋势 近年来, 
中医治疗方面对治则、治法的确立, 为认识的

日趋一致奠定了基础, 同时, 中西药并用联合治

疗的疗效也初露端倪. 张波认为乙型肝炎合并
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脂肪肝乃肝郁脾虚、痰湿阻滞、瘀血内生, 治
当健脾化痰, 利湿活血, 用温胆汤加减并联合熊

去氧胆酸[13]. 莫冰泉等[14]则从肝郁脾虚入手, 以
舒肝健脾为法, 用柴芍六君汤联合硫普罗宁(凯
西莱)治疗, 与单纯用西药相比, 总有效率有显

著提高.

4  中医药治疗思路的几点思考

中医药治疗思路的确定源于临床、指导临床. 
根据多年的研究及经典理论的复习, 我们认为

应从中医认识论和方法论出发, 在分析病毒性

肝炎伴发脂肪肝的病证、病因、病机的基础上, 
提出治疗方案, 在方案确定前, 应充分注意到中

医认识中的“五观”, 即整体观、个体观、体

质观、因果观和辨证观. 
4.1 整体观 病毒性肝炎伴发脂肪肝的中医药治

疗, 离不开中医的整体观念, 应当在整体上去认

识和把握该病的病因病机, 从调整脏腑功能这

一“全局”入手, 以改变肝脏这一“局部”病

变为最终目的, 处理好局部与整体的关系, 避
免顾局部这一“此”而失全局这一“彼”, 站
在整体的高度看问题, 不仅要解决患者局部的

病—病毒性肝炎合并脂肪肝, 而且要顾及到患

者“致病”或“病不治”的外在原因, 真正地

做到“形”与“神”同治, “天”与“人”的

合一. 
4.2 个体观 就中医药治疗而言, 整体观指导下

的个性化是中医“治人”的具体体现 ,  在病

毒性肝炎伴发脂肪肝的病变中 ,  每一个体均

具有特殊性 ,  除个体的生活习惯、生存环境

与质量等 ,  不同的病变时期、不同的病损程

度等均要求我们应从个体的特殊性出发 ,  制
订有个性的治疗方案, 真正地针对病的人, 从
而解决人的病. 
4.3 体质观 中医体质学说的兴起与发展, 为临床

辨证的个性化奠定了理论基础, 也为中医的同

病异治做出了重要解释, 就病毒性肝炎伴发脂

肪肝而言, 病毒侵害了不同体质的患者, 宿主体

质会对病变类型、病变轻重、病变趋势产生重

要影响, 体质是病变中十分重要的“内因”, 因
而治疗中要根据患者体质、结合个体特征进行

辨证. 
4.4 因果观 肝炎病毒导致脂肪变的因果关系目

前尚缺乏定论, 从病毒性肝炎伴发脂肪肝发病

率看, 乙型肝炎伴发率在28%左右, 而丙型肝炎

伴发率可达40%, 而其中基因3型的丙型肝炎病

毒导致脂肪肝可高达90%, 可以说明和有理由

认为其因果关系较为明显. 而从中医理论层面

分析, 这种因果关系的存在是必然的, 由病因

“湿”致气郁、气滞, 进而导致痰浊内生或血

络瘀滞, 因“湿”而致郁、瘀, 从而形成湿、

痰、瘀互为因果的“怪圈”, 治疗则围绕痰湿

和瘀血进行. 
4.5 辨证观 辩证是中医治疗的核心所在, “证”

是“治”的前提, 具体到本病而言, 在辨证上, 
不仅要强调宏观辨证, 亦应结合微观进行辨证, 
微观上要充分注意到病原学和病理学. 病原学

当围绕不同的肝炎病毒所致中医病证特点进行

辨证, 这一点在前期的大量研究探索中已逐步

形成共识, 而病理学则主要围绕病毒损害肝细

胞所致肝细胞的炎症、纤维化、脂肪化, 既解

决“因”又针对“果”, 而这些方面的“微观

辨证”与“宏观辨证”的结合有待进一步深入

研究.

5  结论

以上我们对中医药治疗病毒性肝炎伴发脂肪肝

的现状与辨治思路进行探讨, 目的旨在探索中

医药治疗规律以更有效地指导临床. 概而言之, 
中医认识本病的发病机制要点在肝脾肾三脏功

能失调而致湿痰瘀互阻于肝, 因此, 要从中医的

辨证思路出发, 调理肝脾肾三脏, 解决疾病中的

湿痰瘀.  
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■相关报道
北京中医院关幼
波教授在最早提
出“痰、瘀”是
肝病的重要病理
环 节 ,  治 疗 中 要
“活血化痰”; 苏
经格在此基础上
报道了临床观察
结果. 车念聪等作
者对非酒精性脂
肪肝进行了系统
研究, 采取以方测
法、以法测证的
方法, 证明痰瘀是
非酒精性脂肪肝
的主要病机要素.
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Abstract
Insulin resistance is significantly associated with 
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and 
represents a key pathogenic parameter in the 
natural history of NAFLD. Insulin resistance not 
only participates in the progression of NAFLD 
but also affects the therapeutic effects of drugs 
against NAFLD by enhancing the sensitivity 
of hepatocytes to factors that can induce liver 
injury. Prevention and treatment of insulin 
resistance will enhance the therapeutic effects 
of drugs against NAFLD and improve the 
prognosis of the disease. Chinese medicine has 
displayed its characteristics and advantages in 
treating insulin resistance. Further exploration of 
the mechanisms responsible for the syndromes 
of insulin resistance and scientific evaluation of 
the effective prescriptions for insulin resistance 

will be able to improve the prevention and treat-
ment of NAFLD by Chinese medicine.

Key Words: Nonalcoholic fatty liver disease; Insulin 
resistance; Chinese Medicine

Ji G, Zhang L. Prevention and treatment of insulin 
resistance in nonalcoholic fatty liver disease. Shijie 
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摘要
胰岛素抵抗广泛存在于非酒精性脂肪性肝病
发生、发展的各个环节. 胰岛素抵抗的存在不
仅影响非酒精性脂肪性肝病的进展, 还提高肝
细胞对损肝因素的敏感性, 影响药物治疗的效
果. 重视非酒精性脂肪性肝病胰岛素抵抗的诊
断和治疗, 将有益于改善非酒精性脂肪性肝病
的预后, 提高药物治疗效果. 中医药治疗胰岛
素抵抗已经显示了一些特色和优势, 在加强患
者科学管理, 重视生活方式干预的基础上, 开
展对非酒精性脂肪性肝病胰岛素抵抗证候病
机的研究, 加强对有效方药的科学评价并积极
探索其作用机制, 将有助于提高中医药防治胰
岛素抵抗的研究水平.

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 胰岛素抵抗; 中医药

季光, 张莉. 重视非酒精性脂肪性肝病胰岛素抵抗的防治.  世界

华人消化杂志  2010; 18(14): 1469-1473

http://www.wjgnet.com/1009-3079/18/1469.asp

0  引言

越来越多的证据显示 ,  胰岛素抵抗 ( i n s u l i n 
resistance, IR)是非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)发生、发展的重要环节, 
IR甚至广泛存在于肝硬化、病毒性肝炎等其他

慢性肝病中. 2008年欧洲肝脏研究学会(EASL)第
43届年会特设“肝病中的胰岛素抵抗: 3型糖尿

病”专题报告会, 研讨脂肪肝患者IR的机制、IR
与糖在肝硬化中的作用以及肝硬化患者的胰岛

素信号系统等问题. 这些内容进一步说明了IR在
肝病中的重要地位, IR对疾病进展和治疗的影响

不容忽视.
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■背景资料
随着NAFLD研究
的不断深入 ,  I R
在其发生、发展
的重要作用逐渐
明 确 ,  重 视 胰 岛
素抵抗对控制疾
病进展和治疗非
常关键.

■同行评议者
王小众, 教授, 福
建医科大学附属
协和医院消化内
科



1  NAFLD与IR

目前NAFLD的发病机制还不十分清楚, 主要认

为与肥胖(尤其是腹型肥胖)、糖尿病、高脂血

症有关[1]. 有学者认为NAFLD 是代谢综合征的

肝脏表现[2]. 虽然世界卫生组织和美国的代谢综

合征定义中尚未包括脂肪肝, 但美国临床内分

泌医生学会(AACE)已经将脂肪肝作为代谢综

合征定义的主要条件之一[3]. IR可能是脂肪肝

形成的一个独立危险因素, 还独立与转氨酶呈

正相关, 说明IR不仅导致脂肪在肝脏堆积, 而且

还引起肝细胞炎症、坏死, 形成非酒精性脂肪

性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)甚至

肝硬化[4]. 其原理可能为IR引起肝脏脂质代谢

异常和氧应激增加, 导致肝细胞损伤. Biddinger
等 [5]研究发现, 在标准饮食下, 肝胰岛素受体

敲除(liver-specific insulin receptor knockout, 
LIRKO)小鼠具有致动脉粥样化的脂蛋白特征: 
高密度脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein 
cholesterol, HDL-c)水平较低, 极低密度脂蛋白

颗粒显著较多. 而经过12 wk高脂饮食后, LIRKO
组100%出现高胆固醇血症(对照组为0), 并发生

严重的动脉粥样硬化. 该研究提示代谢综合征

并非仅仅是各种独立异常的组合, 而更像是一

种真正的综合征, 且其中的糖脂代谢紊乱均源

于胰岛素信号传导通路中的缺陷.
引起代谢综合征的IR可能是导致肝脂肪变

性的关键因素. 有研究显示体质量、性别、基

础代谢率(body mass index, BMI)、脂肪分布、

葡萄糖耐量与NAFLD的关系不明显, 而IR是

NAFLD最强的预测因子. 可能是因为IR可减弱

和(或)破坏胰岛素对脂肪代谢的调节作用, 增
加脂质溶解, 提高循环中游离脂肪酸(free fatty 
acids, FFA)浓度, 促进肝脏对血FFA的摄取和肝

细胞内甘油三酯(triglyceride, TG)合成, 减少TG
从肝细胞内排出, 并抑制线粒体的脂肪酸氧化, 
因此, 肝细胞内脂肪蓄积沉着, 肝细胞变性、肿

大, 形成脂肪肝.
在NAFLD肝纤维化进程中, 内脂素与IR可

能起重要作用, 内脂素水平的降低可加重IR[6], 
IR可致血脂代谢紊乱, 加重肝脏脂肪沉积, 并进

一步诱发对肝脏的“多重打击”, 引起细胞外

基质的生成过多, 形成脂肪性肝纤维化甚至肝

硬化. 内脂素可能抑制肝细胞脂肪酸合成酶的

活性, 减少脂质产生, 减低脂肪的转运, 从而减

少脂肪聚集.
脂肪代谢异常是IR的另一重要原因. 脂肪

1470                    ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志     2010年5月18日      第18卷      第14期

组织可分泌多种蛋白激素如脂联素、抵抗素

以及众多细胞因子(如肿瘤坏死因子-α、白介

素)、血管活性分子(如血管紧张素原、血浆酶

原激活酶抑制因子-1、一氧化氮)、脂质成分

(如FFA)、前列环素等, 这些脂肪因子通过内分

泌、旁分泌和自分泌途径参与维持机体众多生

理功能, 包括调节胰岛素作用、能量平衡等, 来
维护内环境的稳定, 这些因子与单个组织或全

身IR有关. 脂肪细胞释放FFA水平升高, 可抑制

肌肉摄取葡萄糖, 导致高胰岛素血症和IR已被

证实. 
近年来, 国内外学者对慢性肝炎合并糖尿

病(diabetes mellitus, DM)和(或)脂肪肝患者进行

了大量深入、细致的研究. 流行病学表明, HBV
和HCV慢性感染患者的DM发病率显著高于普

通人群, HCV感染与DM的关系比HBV感染更加

密切. 流行病学和实验室数据提示HCV感染者

易患NAFLD. 肝脏脂肪变性是慢性HCV感染者

的一个重要的病理学特征. 因此病毒性肝病与

NAFLD、DM常常同时存在, 关系复杂, 可能与

IR有关. 
在有关NAFLD的研究中发现, HCV患者伴

发NAFLD与代谢综合征密切相关, 而且是肝纤

维化进展的危险因素. 这些患者的肝纤维化进

展与体质量、是否患糖尿病、是否存在肝细胞

气球样变及其程度有关. 法国学者Maylin等[7]进

行的1项前瞻性研究表明, IR是HCV感染的一种

特殊表现. 该研究共纳入500例慢性丙型肝炎患

者和100例慢性乙肝患者. 研究结果显示, 462例
非糖尿病HCV患者中, 32.4%有IR, 在这组人群

中, IR与代谢综合征、明显肝纤维化、严重脂肪

变性和年龄≥40岁有关. 在145例没有代谢综合

征或明显纤维化的HCV患者中, 15%存在IR, 后
者与血清HCV RNA水平高和中重度肝脏坏死炎

症有关. 此外还显示, HCV患者中IR(35%)发生

率高于HBV患者(5%).

2  改善IR对NAFLD的治疗具有积极影响

Donthamsetty等[8]证实患有脂肪肝的肝脏对肝毒

素敏感性的显著提高. 用甲硫氨酸和胆碱饮食

喂养雄性Srague-Dawley大鼠, 在第31天产生脂

肪肝, 然后腹腔注射CCl4 2 mL/kg, 12-72 h大鼠

的死亡率为70%, 而对照组则没有死亡. 研究证

实, 过度表达的解耦联蛋白2无力补充三磷酸腺

苷, 以及生长抑制因子P21导致G1/S定相阻滞是

提高脂肪肝肝细胞对有毒物品诱导的肝脏损伤

www.wjgnet.com

■研发前沿
目前 ,  I R 是代谢
性疾病研究的热
点 ,  在 对 其 研 究
中发现其不仅对
NAFLD的发生发
展相关, 还能影响
其他慢性肝病的
治疗. 中医药防治
IR的研究才刚刚
起步, 科学、规范
的操作将成为IR
中医药研究的主
要任务.
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敏感性的主要机制.
IR是影响抗病毒疗效的重要因素之一, 有

研究认为抗病毒有效性与IR有关. Thomopoulos
等[9]在5年内分析了116例接受干扰素加利巴韦

林治疗的肝硬化患者. 治疗前肝脂肪变的检出

率44.8%. 在治疗前无肝脂肪变的64例患者中, 
42例获得持续病毒反应(sustained virological 
responders, SVR)(65.6%), 而在有脂肪变的52例
患者中仅20例获得SVR(38.4%)(P  = 0.009). 多因

素分析显示, 治疗前肝活检发现肝脂肪变是获

得SVR的独立相关因素. 肝脂肪变的存在妨碍肝

硬化患者干扰素治疗SVR的获得. 目前研究发现

肝硬化患者中肝纤维化的类型(窦周和中央静脉

纤维化)与NAFLD患者中的类型相似, 因此肝硬

化中脂肪变促进纤维化的机制可能也与NAFLD
相似[10]. 肝脂肪变除了能促进肝纤维化的进展, 
还能促进肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)的发生. 已有学者在伴有脂肪肝的ob/ob大
鼠中发现肝细胞增生, 提示肝脏继发于脂肪变

出现恶性改变[11]. Ohata等[12]研究了161例肝硬化

患者, 观察年龄、性别、BMI、饮酒、糖尿病、

A LT、基因型、核心蛋白的水平、干扰素治

疗、肝纤维化、炎症和肝脂肪变对HCC发生的

影响. 结果发现HCC的发生率在5、10、15年内

分别为24%、51%和63%.
HCV感染患者伴有肝脏脂肪变性者抗病毒

效果与IR关系比较复杂[13]. 研究发现基因1型患

者的肝脏脂肪变性与IR有关并且影响抗病毒疗

效; 而在基因3型患者中, 抗病毒治疗过程中持

续病毒学应答后, 其肝脏脂肪变性程度可以明

显改善, 病毒相关的肝脏脂肪变性可以消退, 而
宿主相关的肝脂肪变性未发生变化. 因此有人

主张在改善IR的基础上抗病毒治疗. 还有研究

显示, 在聚乙二醇干扰素联合利巴韦林治疗的

基础上, 同时应用他汀类降脂药物治疗可以提

高抗病毒疗效, 其机制是否因为改善了脂肪代

谢, 减少炎症因子释放, 从而减轻IR, 尚不清楚. 
对于慢性肝炎病毒感染患者合并肝脏脂肪变性

时要注意分析主要是病毒感染导致的还是同时

合并NAFLD, 改善IR可能提高疗效.
2008 EASL专题研讨了改善IR对脂肪肝疗

效的影响[14], 吡格列酮、熊去氧胆酸联合维生素

E治疗1年均可以显著改善NASH患者的IR, 同时

血清ALT、AST水平下降, 肝组织学提示肝脏脂

肪变性和坏死炎症程度显著降低, 但是延长治

疗时间并不能带来额外益处, 尽管胰岛素敏感

性持续改善, 肝脏损伤程度则不能进一步改善.
总之, IR促进肝脂肪变的发生, 而氧化应

激或脂质过氧化损伤、瘦素抵抗等则可促进

NAFLD的发展, 伴随的心血管疾病和肝硬化为

导致NAFLD患者死亡的主要原因. 尽管有许多

新药正处于临床试验中, 但NASH治疗进展还是

很有限, 主要原因是目前对导致NAFLD患者肝

脏损伤的机制仍不十分明确. 无论如何, 这些新

的研究都或多或少给了我们一些新的启示.

3  中医药改善IR显示了一定的特色和优势

对包括NAFLD在内的代谢综合征相关疾病的IR
的中医药防治, 已经开展了一些探索, 也显示了

一定的应用前景. Zhang等[15]研究发现, 小檗碱可

显著改善2型糖尿病合并血脂异常患者血糖、

血脂及IR指标的水平, 对代谢综合征可能具有

治疗作用. 该研究纳入初发2型糖尿病合并1项
(或1项以上)血脂升高患者116例, 所有患者未接

受任何降糖或降脂药物治疗, 在严格饮食控制

和合理运动的基础上, 按双盲随机原则被分至

小檗碱治疗组和安慰剂对照组, 观察3 mo. 与治

疗前相比, 治疗组空腹血糖、口服糖耐量试验

检测的餐后2 h血糖水平、糖化血红蛋白水平等

均有明显下降. 治疗组患者各参数水平均显著

低于对照组(P <0.0001). 研究者认为, 小檗碱显

示的降糖效能已接近于目前临床常规应用的降

糖药物. 通过IR评估“金标准”-高胰岛素正葡

萄糖钳夹技术检测显示, 治疗组葡萄糖利用率

比基线水平显著增加(P  = 0.037), 但与对照组相

比差异并不显著(P  = 0.063). 说明患者接受小檗

碱治疗后, 其体内IR状况得到了一定程度的改

善. 治疗组血清TG、TC及LDL-C水平也比基线

时显著降低(P≤0.001).
国内肖凤英等[16]观察了糖肝煎(由白芍、当

归、柴胡、茯苓、茵陈组成)对2型糖尿病并脂

肪肝实验性大鼠糖脂代谢相关指标及转氨酶的

影响. 小剂量链脲佐菌素(strep-tozocin, STZ)注
射加高脂饲料喂养, 建立2型DM并脂肪肝实验

性大鼠模型, 分别给予糖肝煎、文迪雅治疗, 测
空腹血糖、负荷后血糖、空腹胰岛素、负荷后

胰岛素、TG、TC、HDL-c、LDL-c、FFA、脂

蛋白脂酶、AST、ALT、总胆红素, 稳态模型法

计算HOMA-IR. 证实糖肝煎能有效改善2型DM
并脂肪肝模型实验性大鼠IR状态, 并能降糖调

脂, 降低转氨酶, 保护肝脏.
何春燕等[17]在"聚证"学说指导下观察益气

■相关报道
长期以来, IR在代
谢综合征的临床
和实验研究中有
大量报道, 对其机
制有了更深一步
的认识. 近期, 在
其他疾病合并IR
的临床疗效评价
的报道不断增多, 
IR的研究领域将
不断扩展.
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散聚方(由乌药、黄芪、黄连、泽泻、生蒲黄等

组成)对中心性肥胖男性相关脂肪细胞因子水平

的影响. 30例健康志愿者为参照, 将45例中心性

肥胖患者随机分为中药组和安慰剂组, 分别予

益气散聚方和安慰剂治疗10 wk, 观察治疗前后

IR、相关脂肪细胞因子的水平. 结果发现益气

散聚方能显著改善患者IR, 改善脂肪细胞因子

水平, 与安慰剂组相比有统计学差异.

4  对提高中医药防治IR疗效的一些意见

4.1 加强对患者的科学管理 治疗前评估以确立

NAFLD、肝硬化或病毒性肝炎的诊断, 了解疾

病程度, 判断是否存在IR和其他代谢综合征的

组成疾病; 建立良好的医患关系, 进行长期、

系统和个体化的治疗; 积极治疗原发基础疾病, 
避免其他肝损害因素, 尤其是酒精和药物性损

害; 建立电子化患者信息管理系统, 规范信息采

集、存储条件; 加强治疗过程监测, 通过临床观

察、影像学、实验室(肝组织学)检查评估干预

措施的疗效和安全性. 动态观察不能仅限于肝

脏病变, 还需对相关代谢危险因素、肿瘤发生

和心脑血管事件进行监测.
4.2 重视生活方式的干预 生活方式的干预包括

行为纠正、饮食调整和运动. 这些非药物性基

础治疗可改善NAFLD病变及其伴同的退行性和

代谢性损害, 为药物干预创造条件并提高其疗

效, 还可提高生活质量和费用成本效应. 欧洲观

察以适当增加饮食中蔬菜、水果、坚果和橄榄

油, 控制饮酒(男<20 g/d, 女<6 g/d), 戒烟及运动( 
200 min/wk, 30 min/d)为主要特点的地中海式生

活方式, 可使长期遵循的70-90岁老年人的全因

死亡率及个因死亡率下降50%以上[18]. 生活方式

干预中, 可给患者实施简单可行的个体化心理

治疗, 并鼓励其建立自我验效的措施, 长期饮食

和运动相结合才能获得较好结果.
4.3 合理使用胰岛素增敏剂 包括噻唑烷二酮类

(thiazolidinediones, TZDs)和二甲双胍类药物, 可
改善NAFLD伴糖尿病或糖耐量损害者的IR、降

低促炎因子活性并提高抗炎因子、促进FAA氧

化、降低蛋白尿. 现有临床研究表明, 胰岛素增

敏剂有助于NAFLD患者血清ALT水平复常, 部
分患者组织学有不同程度改善. 但目前普遍关

注几个问题, 即对NAFLD的适用对象、治疗剂

量和期限、联合用药、缺乏满意的组织学评估, 
尤其是对肝纤维化的影响、存在不良反应时的

风险及效应比. TZDs有较好的抗糖尿病疗效, 但

其可引起体质量增加和脂肪移位再分布、心血

管事件风险增大及肝毒性等不良反应, 确切疗

效尚需进一步观察[19].
4.4 开展对慢性肝病胰岛素抵抗证候病机的研

究 IR作为代谢综合征共有的病理基础, 在代谢

综合征的不同组成部分, 在NAFLD、肝硬化、

病毒性肝炎的不同阶段, 有其作为主要病理环

节的共性特点, 也具有在不同疾病、不同疾病

阶段的不同表现形式, 这种基本规律和个性特

点并存的现象与疾病中医证候研究的基本思路

十分接近. 在规范信息采集手段的基础上, 加强

对不同疾病及疾病不同阶段IR患者证候病机规

律的研究, 建立IR患者的基本证候及其判别模

式, 揭示IR患者主要证候病机的演变规律, 是构

建IR治疗中医理、法、方、药体系的基础性工

作, 应予以重视并尽快完善.
4.5 加强对有效方药的科学评价和深入的机制

研究 中医药防治IR的研究起步不久, 有限的研

究报告了一些单体成分如小檗碱、白藜芦醇, 
一些复方中药如黄连解毒汤、桃核承气汤、益

气散聚方对IR的疗效和作用环节, 为深入研究

中医药防治IR奠定了基础. 从临床证据出发, 在
对IR患者科学管理和行为干预的基础上, 开展

对有效方药(单方、单体成分)长疗程、个体化

的干预和效果评价, 贯彻“有所为, 有所不为”

的工作原则, 开展以社区为单元的综合性整体

干预研究, 体现中医药“治未病”的防病思想, 
充分发挥中医药在IR防治中的优势和特色. 同
时, 坚持发扬中医药多层次、多途径、多靶点

的治疗特点, 和特别适合治疗IR这种多系统损

害的疾病的优势, 针对产生IR的分子机制, 开展

深入的机制研究, 提升中医药防治IR的研究水

平, 提高中医药对现代生活方式病的防治能力, 
更好地为经济建设和社会发展服务.

5  结论

IR不仅影响NAFLD的发生、进展以及预后, 在
其他慢性肝病同时合并NAFLD时, IR的存在还

能影响药物治疗的效果. 重视NAFLD合并IR的
诊断和治疗, 能有效的指导慢性肝病用药, 提高

临床疗效. 中医药能有效改善IR, 但其作用机制

还不完全明确. 对NAFLD症候病机及有效方药

科学、系统的研究将有助于提高中医药防治IR
的研究水平.
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Abstract
At present, the system for therapeutic evalua-
tion of both Western and Chinese medicine (CM) 
in patients with nonalcoholic fatty liver diseases 
(NAFLD) are imperfect. A systematic review of 
the currently used system for therapeutic evalu-
ation of CM for NAFLD reveals many problems. 
First, the current evaluation system cannot be 
completely implemented. Too much emphasis is 
put on objective indicators, and subjective indi-
cators are often neglected. Second, control drugs 
are not strictly selected and therefore have poor 
comparability. Third, the syndromes between 
treatment and control groups are not uniform 
in clinical control studies and have poor compa-
rability. To improve such situation, the current 
therapeutic evaluation system should be strictly 
implemented, and a PRO scale for NAFLD with 
characteristics of CM should be developed. 

Key Words: Nonalcoholic fatty liver disease; Thera-
peutic evaluation; PRO scale
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摘要
目前, 对于非酒精性脂肪性肝病有中西医两种
治疗方法, 但这两种治疗方法的疗效评价体系
均不够完善. 系统回顾目前的中医疗效评价, 
可以发现主要存在以下问题: 第一, 对于现有
的评价体系未能积极完整地实施, 过于强调客
观指标, 忽略了主观指标, 并且人为地舍弃部
分样本; 第二, 对照药物选择比较随意, 可比
性较差; 第三, 中医临床对照研究中, 治疗组
和对照组证型不统一, 可比性较差. 为进一步
完善疗效评价, 建议严格执行现有的疗效评价
方案, 并研制具有中医特色的非酒精性脂肪性
肝病的PRO量表.  

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 疗效评价; PRO量表
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
d i s e a s e, N A F L D), 包括单纯性脂肪肝(n o n 
-alcoholic fatty liver, NAFL)以及由其演变的脂

肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, NASH)和
肝硬化. 目前, NAFLD已成为临床常见病、多发

病, 严重危害人民的身心健康和生活质量. 近年

来, 中西医进行了大量的临床研究以有效防治

NAFLD, 并且取得了一定成果. 随着循证医学的

崛起, 医学界越来越关注临床治疗方案的实际

效果, 即对临床疗效进行评价. 因此, 对NAFLD
的临床治疗效果进行评价的重要性和必要性也

随之突显. 

1  NAFLD的西医临床疗效评价

2006-02中华医学会肝脏病学分会脂肪肝和酒

精性肝病学组制定了《非酒精脂肪性肝病诊疗

指南》. 该指南中提供了与诊断标准相对应的

®

■背景资料
目 前 ,  中 西 医 治
疗NAFLD的方法
较 多 ,  疗 效 评 价
标 准 不 一 ,  为 了
今后的临床研究, 
有必要统一疗效
评 价 标 准 ,  本 文
对现有的临床疗
效评价加以总结, 
并指出优劣. 

■同行评议者
管冬元 ,  副教授 , 
上海中医药大学
基础医学院实验
中医学教研室
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“治疗的监测”, 也就是疗效评价方案. 但是, 
从文献报道来看, 临床实际应用时, 对NAFLD临

床疗效的评价并未严格执行该指南的方案. 现
在临床习用的疗效评价方案是设立对照组, 通
过检测各组的实验室指标, B超或CT, 并对检测

结果进行统计分析以判断治疗方案是否有效. 
所检测的实验室指标主要包括血脂和肝功能. 
也就是说现在习用的评价方案中较少涉及临床

症状、体征等主观性指标, 而以客观性较强的

实验室指标及影像学检查为主. 虽然有学者[1,2]

对脂肪肝患者进行健康教育, 并对其结果进行

了疗效评价, 其中涉及到患者的饮食、运动、

睡眠等内容. 但这些评价在现行评价方案中所

占的比例很小. 
就上述评价方案而言, 需要我们注意及思

考的有以下几个问题. (1)2006年发布的指南中

明确指出需要对患者的饮食、运动、睡眠、体

质量以及与生活质量相关的内容进行评估, 还
要对患者的原发疾病和肝病相关的临床症状和

体征进行评估. 与实验室指标和影像学改变相

比, 上述的饮食、运动等评估内容中, 虽然有的

属于客观指标, 但多数属于主观性指标. 也就是

说, 现在习用的评价方案中只涉及到部分客观

指标, 而没有或是很少涉及到主观指标. 由于评

价方案不完善, 由现行评价方案所得出结论的

可靠性, 尤其是所用治疗方案对患者的长期疗

效就值得思考. (2)从定义可知, NAFLD是从病

理改变的角度来命名的疾病, 而且在临床实际

中, 很多NAFLD患者没有肝功能改变或血脂异

常, 而只有B超、CT等影像学改变和肝脏组织

活检的病理改变. 那么, 一方面, 在运用含有实

验室指标的评价方案进行疗效评价时, 而有些

NAFLD患者没有血脂及肝功能异常的表现. 如
此一来, 在选择样本时, 必然意味着人为地舍弃

掉部分样本, 那么所得出结论的可靠性及适用

范围就值得思考. 另一方面, B超检测具有一定

的主观性, 而CT、肝脏活检的准确性相对较高, 
但限于设备、技术以及经济等因素, 并非所有

的患者能够接受CT和肝脏活检. 所以, 临床应用

最多的仍然是B超. 由于观测指标的准确性偏低, 
必然导致评价结果的准确性偏低. (3)临床常用

的治疗方法, 尤其是药物治疗中, 每种治疗方案

所起作用的机制不同, 而且NAFLD也是由多因

素导致的疾病. 那么在进行对照组设计时, 以作

用机制不同的治疗方案作为对照组, 其结果的

可靠性是一个值得思考的问题.

2  NAFLD的中医药临床疗效评价

中医药在数千年的发展中, 已逐渐形成了一套

比较系统, 而且独特的临床疗效评价体系. 中医

药传统的疗效评价体系以四诊信息为参考依据, 
在很大程度上依赖于医者个人经验的判断. 随
着中西医结合的发展, 越来越多的中医药学者

借鉴西医的评价标准, 开始注重微观评价, 强调

各种客观指标的应用. 2006年, 中华中医药学会

脾胃病分会制定了《中医消化病诊疗指南》, 
其中有关于NAFLD的诊疗指南. 指南制定了对

NAFLD治疗效果的评价方案. 方案将临床症

状、体征、影像学、血脂、肝功能等各项指标

分为痊愈、显效、有效、无效4级. 同时也将证

候疗效分为4级. 
另外, 2002年出版的《中药新药临床研究

指导原则》中有《中药新药临床实验的证候及

其疗效评价》和《中医证候的临床研究指导原

则》两部分内容. 此内容对临床研究中常见的

中医证型所包含的主要症状和次要症状作了论

述, 并分为轻、中、重3级. 所以, 有学者在对中

医药治疗NAFLD的疗效讲行评价时, 参照《中

药新药临床研究指导原则》的相关内容设定评

价方案. 就现行的NAFLD的中医药疗效评价方

案而言, 需要我们注意和思考的有以下几个问

题. (1)现在, 越来越多的学者在研究中, 通过设

立对照组来对所研究方案的疗效进行评价, 但
仍有部分学者没有设立对照组. 在设立对照组

的研究中, 对照组治疗方案的选择有西药和中

药之分. 就西药对照组而言, 由于西药与中药的

治疗机制不完全相同, 那么能否以西药的治疗

方案作为对照组？如果可以, 那疗效评价结论

的适用范围有没有特殊的限定？这些问题都需

要进一步研究. 以中药治疗作为对照组的多选

用中成药, 如脂必妥、血脂康、护肝片等, 也
有部分学者以中成药加西药作为对照组. 从治

疗适应证来看, 治疗NAFLD的中成药有辨病论

治和辨证论治之分. 前者可适应于各种证型的

NAFLD, 如血脂康、益肝灵等; 后者则适应用

于特定证型的NAFLD, 如血脂宁、血脂灵、清

肝利胆口服液等. 相比之下, 治疗组的情况就比

较复杂, 有辨病论治; 有辨证论治; 还有辨病论

治为主, 辨证加减等. 治疗组和对照组具有可比

性, 是随机对照研究的前提和原则之一. 如果两

者没有可比性, 或是可比性较差, 那么进行对照

研究的意义就值得思考和怀疑. 从文献报道来

看, 通过随机对照来评价中药治疗NAFLD疗效

■相关报道
孙秀侠等及王卫
红等对脂肪肝患
者应用健康干预
方式后进行了效
果评价, 但对临床
药物治疗NAFLD
的疗效评价, 目前
尚缺乏. 

■研发前沿
目前 ,  NAFLD中
医药研究所面临
的重要问题以及
亟待解决的问题
主 要 有 两 个 :  其
一, 对现有治疗方
案的确切疗效进
行 系 统 评 价 ;  其
二, 规范完善实验
研究, 为进一步筛
选有效方药打好
基础. 



www.wjgnet.com

1476                    ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志     2010年5月18日      第18卷      第14期

的研究中存在以下问题: 有学者在研究中, 以
辨病论治的中成药, 如血脂康作为对照组, 而治

疗组则采用了辨证论治的方药. 由于辨病论治

中成药与辨证论治方药的适用范围不同, 于是

出现以特殊与普遍进行对比的情况. 辨病论治

的中成药在研制中往往借鉴了中药药理学的认

识, 如果与辨证论治方药进行对照, 这将导致对

照组药物与治疗组药物治疗机制上存在较大差

异. 在有的研究中, 治疗组和对照组的治疗方案

均为辨证论治. 比如对于肝郁脾虚型的NAFLD, 
以中成药逍遥散作为对照组, 而以自拟的疏肝

健脾方药作为治疗组. 由于治疗组的方药存在

加减变化, 针对性更强. 其对照结果只能说明

辨证加减方药的治疗效果优于不加减变化的中

成药, 并没有达到对自拟疏肝健方药的疗效进

行评估的目的. 可见, 即使是设立了随机双盲对

照, 由于对照组设定的选择, 使得NAFLD治疗

方案的疗效很难精确评价. 即使进行了评价, 其
评价的结果的可靠性也值得思考. 另外, 就现有

的文献报道来看, 样本量多为数十例、一百多

例, 数百例或是上千例的样本量很少见. 而样本

量偏小, 也在一定程度上影响着评价结果的准

确性和可靠性. (2)目前, 辨证论治是常用的治疗

NAFLD的方法. 相对于“个案”而言, 通过规范

临床证型, 制定相对固定的治疗方案, 更有利于

临床疗效的评价. 因此, 对NAFLD的临床证型进

行规范是进行疗效评价的前提. 2006年, 笔者在

参与制定《中医治疗消化病诊疗指南》时, 曾
对NAFLD的常见临床证型进行了规范. 其后, 笔
者的研究生对NAFLD的临床证型作了进一步研

究. 研究表明, 直到目前为止, 学术界仍然没有

对NAFLD提出统一的临床证型, 而且NAFLD在

临床上很少表现为单一证型, 多表现为数个单

一证型复合的复杂证型. 这些因素都使得中医

药治疗NAFLD的方案具有很大的随意性. 这种

随意性使得对这些治疗方案很难进行准确、细

致的评价. (3)前文已提及, 很多NAFLD患者, 尤
其是青壮年患者, 往往没有明显或是典型的临

床表现. 对于这类人群, 很难应用辨证论治进行

治疗, 只能采取辨病论治进行治疗. 采取辨病论

治的前提是中医药从病的层面对NAFLD进行准

确的界定, 但直至目前为止, 学术界仍然没有统

一的认识. 由于认识不统一, 再加上学者本人经

验的差异, 这就导致制定出治疗NAFLD的方案

具有很大的不确定性. 在这种情况下, 只是简单

的随机双盲对照, 恐怕很难对治疗方案的疗效

进行明确、细致的评价.

3  NAFLD临床疗效评价中的主客观问题

不论是西医还是中医药, 对NAFLD治疗方案进

行疗效评价时, 都存在选择指标的问题. 而指标

有主观和客观之分, 这就涉及到一个对主客观

进行选择的问题. 《非酒精脂肪性肝病诊疗指

南》和《中医消化病诊疗指南》在所制定的

疗效评价方案中都包含了主观指标和客观指

标. 尤其是《中医消化病诊疗指南》明确提出

了“证候疗效标准”, 将临床证候分为痊愈、

显效、有效、无效4级, 采用积分方式进行评价. 
但是, 从临床实际应用情况来看, 现在习用的疗

效评价多数并未执行两个指南的方案. 
近年来, 随着循证医学的崛起, 学术界越

来越重视主观指标的应用, 因而提出了临床疗

效评价应重视“患者报告的临床结局(pa t ien t 
report outcome, PRO)”. 所谓的PRO, 就是一种

直接来自于患者(即没有医生或其他任何人对于

患者反应的解释)的对于患者健康状况的各个方

面的测量[3]. 众所周知, NAFLD与肥胖、糖尿病

等代谢紊乱性疾病有密切关系, 饮食结构与饮

食习惯的变化, 以及运动、起居作息等生活习

惯的改变均是NAFLD的发病原因. 对上述因素

进行调整, 是NAFLD的主要治疗方法之一. 即使

在治疗NAFLD时, 采取其他治疗手段, 如药物治

疗, 但上述因素的改变对治疗结果有着不可忽

视的影响. 因此, 在对治疗NAFLD方案进行疗效

评价时, 必须重视对主观指标的评估. 现在, PRO
已经应用中风、癌症等多种慢性疾病治疗方案

的疗效评价中, 但就NAFLD而言, 尚未见有应用

PRO进行评价的报道. 所以, 建议在今后的研究

工作中, 借鉴PRO的相关理念, 完善NAFLD的临

床疗效评价. 
此外, 在疗效评价中, 观测数据的处理往往

要借助统计学方法. 由于统计学方法有多种, 而
且每种统计学方法应用时需要满足的条件也不

同. 因此, 在进行疗效评价时, 即使研究设计再

合理, 如果统计方法选择错误, 其评价的结果也

未必准确. 有学者[4]对生物医药类期刊中统计学

方法的应用再了分析, 发现统计方法应用的错

误达到80%. 面对如此高的错误率, 我们不得不

对现有治疗NAFLD方案的评价结果进行反思.

4  结论

中医药治疗本病可以明显改善患者的生活质量, 

■创新盘点
本文的创新之处
在于系统回顾有
关治疗NAFLD的
文献报道, 对研究
工作中所存在的
问题以及研究方
法的上缺陷进行
总结, 并尽量提供
了相应的解决方
案, 如现在习用的
评价方案中较少
涉及临床症状、

体征等主观性指
标, 而以客观性较
强的实验室指标
及影像学检查为
主 .  提 出 了 研 制
具有中医特色的
NAFLD的PRO量
表, 对本病的疗效
评价有借鉴意义. 
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目前国内采用汉化版SF-36健康调查量表进行评

价较普遍, 但缺乏中医特色. 在慢性病领域, 从
患者报告结局指标的角度入手, 以量表作为工

具来评价中医临床疗效, 已经逐渐被认可. 借鉴

量表的制作原则和方法, 研制具有中医特色的

NAFLD的PRO量表, 对本病的疗效评价有借鉴

意义. 由于药物疗效与服药疗程密切相关, 因而

会影响药物的疗效评价. 而目前的研究中, 药物

服用时间长短不一, 有1、2、3 mo, 甚至更长, 从
而导致药物的疗效评价不够精确. 此外, 对同一

药物不同疗程的药效进行比较的研究鲜有报道. 
因此, 笔者建议统一的疗程应为6 mo, 对同一药

物进行不同疗程的药效比较研究, 以进一步明

确该药物的临床疗效. 严格执行相关诊断标准, 
建立统一的疗效评价标准, 规范其干预过程, 并

进行严格质量控制, 保证肝脏CT、肝脏B超诊断

的准确性和规范性. 建立以CT(肝脏/脾脏的CT
值)和肝脏酶学(ALT)作为主要疗效指标, 结合

主、次要症状积分、血脂、肝功能、体质量指

数和PRO量表等具有中医特色的NAFLD的诊断

和疗效评价方法. 
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Abstract
MicroRNAs (miRNAs) are single-stranded non-
coding RNAs, typically 19-24 nucleotides in 
length. By down-regulating gene expression, 
they widely participate in a variety of important 
life processes, such as apoptosis, differentiation, 
proliferation and development. Recent stud-
ies have shown that miRNAs can control many 
oncogene and tumor suppressor pathways that 
are involved in the development and progres-
sion of colorectal cancer (CRC), such as the 
Wnt/β-catenin, K-ras, phosphatidylinositol-3-
kinase (PI3-K), and P53 signaling pathways. In 
addition, the research on the effects of single 
nucleotide polymorphisms (SNPs) on miRNA 
expression and the epigenetic regulation of mi-
croRNAs in CRC has attracted much attention 
from researchers. This paper will review the role 
of microRNA regulatory network in the patho-
genesis of CRC.

Key Words: MicroRNA; Regulatory network; Signal-

ing pathway; Colorectal cancer; Pathogenesis

Yang JJ, Ma YL, Qin HL. Advances in understanding the 
role of microRNA regulatory network in the pathogenesis 
of colorectal cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 
18(14): 1478-1484

摘要
microRNAs(miRNAs)是一种长度为19-24个核
苷酸的单链非编码RNAs, 他们通过下调基因
表达广泛参与各种重要的生命进程, 如细胞凋
亡、分化、增殖及个体发育等. 最近研究表
明, miRNAs可调控许多参与大肠癌(colorectal 
cancer, CRC)发生发展的癌基因和抑癌基因通
路, 如Wnt/β-连环蛋白, KRAS, 磷脂酰肌醇(3)-
激酶(PI3-K)和P53信号通路等. 此外, 单核苷
酸多态性(SNPs)对CRC中miRNAs表达的影响
及miRNAs在CRC表观遗传学改变中的作用
也日益受到人们的关注. 本文将就miRNAs调
控网络在CRC发生发展中的作用作一综述.

关键词: 微小RNAs; 调控网络; 信号通路; 大肠癌; 

发病机制
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0  引言

大肠癌(colorectal cancer, CRC)是临床最常见的

恶性肿瘤之一, 在西方发达国家其发病率处于

第3位[1], 而在我国其发病率呈上升态势, 排在恶

性肿瘤和致死因素的第4位[2]. CRC的发生是一

个多因素、多阶段和多基因改变协同作用的过

程, 癌基因和抑癌基因的表达失调是CRC发生

的分子基础. 近年来研究认为miRNAs通过多种

信号通路广泛参与恶性肿瘤(包括CRC)的发生

和发展, 进一步明确miRNAs在CRC发病机制中

的作用有助于提高CRC的诊治水平. 

1  miRNAs的生物合成及其作用机制

miRNAs源于细胞核内, 其基因数占人类基因总

®

■背景资料
大肠癌 (CRC)是
一个多基因、多
阶段、长期形成
的复杂的病变过
程, 近年来研究认
为miRNAs通过多
种信号通路广泛
参与恶性肿瘤(包
括CRC)的发生和
发展.

■同行评议者
戴冬秋, 教授, 中
国医科大学附属
第一医院肿瘤外
科
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数的2%-5%, 表达分布于整个基因组. miRNAs
常簇生于蛋白编码基因的内含子中. 首先, RNA
聚合酶Ⅱ依赖的转录产生较长的初级转录物

(pri-miRNAs), 随后核糖核酸酶Drosha对pri-
miRNAs进行加工处理并形成更短的发夹结构, 
即前体miRNAs(pre-miRNAs). Pre-miRNAs被转

运至细胞质中接受核酸内切酶Dicer的进一步深

加工, 形成一个成熟的双链miRNAs, 随后其中

一条单链被整合入RNA诱导沉默复合体中(RNA 
induced silencing complex, RISC), 并通过部分序

列互补与靶点mRNAs的3'端非翻译区(3'UTR) 
相互作用, 从而抑制翻译过程或促使mRNA降

解[3]. 其作用方式在某种程度上类似于短干扰

RNA(siRNAs)(图1). 因此, 成熟miRNAs的最终

效应是通过阻止靶点蛋白的生成而下调其靶基

因表达.

2  CRC中的miRNAs调控网络

当miRNAs的mRNAs靶点受抑癌基因或癌基因

编码时, miRNAs的表达失调可影响肿瘤发生. 
在CRC发病机制中常存在特异miRNAs的过表

达和表达沉默. 通常miRNAs编码基因的转录激

活或扩增可致成熟miRNAs的表达上调, 而特定

染色体区的缺失或miRNAs生物合成缺陷可导

致其表达沉默或下调[4]. 利用生物信息学工具

(如miRBase targets, Targetscan, PicTar, microrna.
org, TargetRank, DIANAMicroT, rna22, TarBase
等软件[5]), 人们已经预测了上千种miRNAs的靶

基因. 值得关注的是主要的miRNAs靶点均为转

录因子或激酶[6]. 许多研究者试图明确miRNAs
基因靶点与其信号通路在癌症发生发展中的关

系, 其中部分通路在CRC发展中的作用已得到

证实[7](图2). 
目前常用两种方法研究miRNAs和CRC之

间的关系, 即功能性研究和表达谱研究. 功能性

研究方面, miRNAs可调控许多参与CRC发病机

制的癌基因和抑癌基因通路. 参与CRC主要信

号通路的蛋白(如Wnt/β-连环蛋白和磷脂酰肌醇

(3)激酶(PI3-K)通路的成员, KRAS, P53, 胰岛素

样生长因子(insulin-like growth factor, IGF), 转录

因子E2F家族和环氧化酶2(COX-2)等[8]的表达

水平均有改变, 且与miRNAs的调控相关联. 针
对这些miRNAs机制的研究有助于进一步明确

CRC的发病机制, 从而最终鉴定出新的治疗靶

点[9,10]. 表达谱研究方面, 诸多研究证实, miRNAs
存在于CRC肿瘤组织和血液中, 并在CRC的发

病机制中起重要作用. 这为如何提高CRC的早

期筛查, 诊断和治疗效果及准确判断预后提供

了新的研究方向. 本文将对miRNAs在CRC功能

性研究方面作重点阐述. 
2.1 Wnt/β-连环蛋白信号通路 Wnt/β-连环蛋白在

早期CRC发生发展中起核心作用. 结肠多发性

腺瘤样息肉病(adenomatous polyposis coli, APC)
基因失活是CRC发生的主要起始事件之一, 他
存在于超过60%的大肠腺瘤和CRC中并通过游

离的β-连环蛋白刺激Wnt通路的活性[8]. 最近, 
Nagel等[11]研究发现miRNAs可能是CRC中一种

调控APC发病的新机制. miR-135a和miR-135b在
大肠腺瘤和CRC中表达上调, 体外实验进一步

证实他们不仅可减少APC转录产物的翻译, 还与

APC低表达水平相关联. 这提示miR-135家族的

改变可能是CRC分子发病机制的早期事件. 
2.2 表皮生长因子受体(epidermal growth factor 
receptor, EGFR)信号通路(KRAS和PI3-K信号通

路) EGFR信号通路存在于大量实体肿瘤的发生

发展中, 因此是一个有希望的抗癌治疗通路. 当
EGFR受刺激后, KRAS信号通路可导致许多信

号转导分子活化并引发下游效应因子的级联反

应. 这些级联反应介导了肿瘤的生长、生存、血

■研发前沿
进 一 步 明 确
miRNAs参与细胞
信号转导, 肿瘤微
环境改变及SNPs
调控机制及CRC
形成的分子生物
学与遗传学机制, 
对CRC临床诊治
和预后判断具有
重要的指导意义.

图  2  miRNAs介导的信号通路. miRNAs作为抑癌基因或癌

基因参与细胞生存和细胞凋亡通路, 从而促进癌症的发生

发展.
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管发生和转移等[12]. 已有研究发现癌基因KRAS
是let-7 miRNAs家族的直接靶点[13]. 低表达let-7 
miRNAs的结肠癌细胞系DLD-1中转染let-7a-1
前体后, 可显著抑制DLD-1的生长; 同时KRAS
蛋白表达水平也明显降低, 而其mRNA表达则

无改变[14]. Chen等[15]发现在体外经miR-143前体

处理后的KRAS表达水平显著降低. miR-143通
过抑制KRAS的表达可阻断促分裂原活化蛋白

激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)的
磷酸化. 另外一个与CRC中KRAS调控相关的

miRNA是miR-18a; 后者在结肠癌细胞系HT-29
中可直接调节KRAS的表达水平[16]. 

EGFR下游的另一个重要信号通路是PI3-K
通路. 现已证实p85β调节亚基(参与稳定传导

PI3-K信号)是miR-126的直接靶点. 在CRC细胞

中, 由miR-126介导的p85β调节亚基表达水平与

磷酸化AKT表达水平同时下调, 提示miR-126
可间接介导PI3-K信号通路的受损. 在一组配

对的结肠癌与癌旁正常组织标本中, miR-126
在肿瘤组织中表达下调 ,  而p85β蛋白表达上 
调[17]. miR-21在肝细胞癌中可显著抑制抑癌基

因PTEN(PI3-K通路中的另一个重要调节成分)
的表达[18]; 而miR-21是CRC中最常见的表达上

调的miRNAs[19-21]. 据此推测, miR-21也可通过参

与抑制PTEN的表达来促进PI3-K信号通路的传

导, 从而与CRC发生发展相关联. 
2 .3 P53信号通路  抑癌基因P53突变存在于

50%-75%的CRC和其他一些肿瘤中. P53通过

诱导细胞周期检测点、细胞凋亡或衰老, 产生

对DNA损伤或有丝分裂基因失调的反应[8]. P53
既是转录激活因子, 也可直接或间接抑制特异

基因的表达[22], 其发生机制尚不清楚, 推测可能

与其转录和转录后抑制有关. 已有miRNAs调
控网络研究表明, 通过调控miRNAs表达水平, 
P53可在转录后水平抑制其靶基因表达, 即保

守的miRNAs是P53的直接转录靶点[23]. 野生型

P53+/+和突变型P53-/-结肠癌细胞系HCT-116经
DNA损伤因子处理后, 发现一些miRNAs只在野

生型HCT-116中被诱导表达, 提示在CRC中存在

一种由P53介导的miRNAs表达模式. Chang等[24]

研究发现通过P53依赖和非依赖机制, miR-34a
的表达可诱导细胞凋亡, 提示miR-34a可调控

由P53起始的基因表达程序. 在包含P53等位基 
因[25]与P53+/+和P53-/-小鼠胚胎成纤维细胞[26]

的肿瘤细胞模型中, P53与miR-34a相关性研究

证实了上述结论, 且miR-34a参与诱导基因表

达重排. 在miR-34家族的下调靶点中, 与P53相
关的靶点如CDK4/6, 细胞周期蛋白E2(cyc l in 
E2), E2F5, BIRC3和Bcl-2等变化最为显著[24-26]. 
Yamakuchi等[27]研究证实SIRT1[一种高度保守的

基因和凋亡负性调节因子, 可编码NAD(+)依赖

的脱乙酰酶]是miR-34a的另一个靶点. miR-34a
对SIRT1的抑制仅在野生型结肠癌细胞系中诱

导细胞凋亡, 因此认为在P53和miRNAs之间存

在一种正反馈环. 
2.4 miRNAs调控其他信号通路 胰岛素受体底物

1(insulin receptor substrate-1, IRS-1)在细胞生长

和细胞增殖中扮演重要作用. 当IRS-1被1型胰

岛素样生长因子受体(type 1 insulin-like growth 
factor receptor, IGF-IR)激活后, 可发出一个明确

的促有丝分裂, 抗凋亡和抗分化信号. IRS-1的表

达水平在肿瘤中常增高, 而在分化细胞中降低

甚至缺失[28]. 已有研究发现miR-145可作为抑癌

基因起作用, 当他靶向作用于IRS-1的3'UTR时, 
可显著抑制结肠癌细胞系的生长[29]. 现已证实

IGF-IR是miR-145的一个直接靶点. 缺乏3'UTR
的IRS-1不再被miR-145下调, 并可解除miR-145
对结肠癌细胞系的生长抑制 .  消除I G F-I R的

3'UTR可导致对miR-145的耐受, 即miR-145既不

能下调IGF-IR的表达, 也不能恢复miR-145对结

肠癌细胞系的生长抑制. 这些结果提示miR-145
在肿瘤发生的IGF信号通路中起重要作用[30]. 

在一些肿瘤中, 编码miR-17-92簇miRNAs的
基因组位点发生扩增. miR-17-92簇可能与转录

因子E2F家族(调节细胞周期和细胞凋亡)的功能

密切相关. 最近已证实E2F1, E2F2和E2F3等活化

型E2Fs是miR-17-92簇的作用靶点[31]. miR-17-92
簇的致瘤活性可参与细胞的非自主功能包括

诱导实体肿瘤内的血管发生等. Dews等[32]利用

小鼠结肠癌模型证实miR-17-92簇可部分激活

c-Myc的血管生成活性. c-Myc可显著诱导这些

miRNAs负性调节抗血管生成因子凝血酶敏感

蛋白1(anti-angiogenic factors thrombospondin-1, 
TSP1)和结缔组织生长因子(connective tissue 
growth factor, CTGF). 此外, O'Donnell等[33]研究

发现不仅转录因子c-Myc可调节许多miRNAs, 
反过来, 特定miRNAs(如miR-17-5p和miR-20a)
又可调节E2F的表达. 

COX-2可强烈促进CRC肿瘤细胞的生长和

侵袭[34]. COX-2过表达依赖于各种参与转录和转

录后调节的细胞通路. 在CRC细胞系中COX-2
和miR-101的表达负相关, miR-101可直接介导
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对COX-2 mRNA翻译的抑制. 此外, 针对CRC及
其肝转移组织的分析也证实了两者之间的相互

关系. miR-101表达的缺失可能是CRC细胞系中

COX-2过表达的主要原因之一[34].

3  miRNAs与CRC微环境的关系

3.1 缺氧诱导的miRNAs与CRC的关系 缺氧细

胞可表现出抗凋亡和细胞周期停滞特性, 因此

缺氧常被认为是肿瘤的一个生物学特征. 许多

研究证实缺氧不仅对肿瘤生长起关键的调节

作用, 还与肿瘤较强的侵袭力和较差的治疗效

果相关联. 最近, Kulshreshtha等[35]发现缺氧可

诱导结肠癌细胞系H T29和H C T116产生特异

miRNAs表达谱(包括miR-23, -24, -26, -27, -103, 
-107, -181, -210和-213), 且其中一些是通过缺

氧诱导因子(hypoxia induced factors, HIF)依赖

机制产生的. 此外, 在缺氧环境中miR-26, -107
和-210可减少促凋亡信号的传导 ,  提示特异

miRNAs可促进肿瘤形成. 大多数缺氧诱导的

miRNAs在肿瘤中过表达; 低氧环境引起HIF的
释放, 而HIF又可通过miRNAs基因上的HIF结合

位点诱导特异miRNAs的表达. 这些缺氧调节的

miRNAs(hypoxia-regulated miRNAs, HRM)可抑

制细胞死亡或细胞周期进程, 即HRM不仅可抑

制caspases级联反应和其他凋亡组分, 如miR-23, 
miR-26和miR-181分别抑制caspase-7, BAK1和
BIM; 还可影响细胞周期蛋白cyclin的表达, 如
miR-26, miR-23和miR-21分别对cyclin D2/cyclin 
E1/cdk6, cyclin H和cdc25A表达的抑制. 最近还

有研究发现, 缺氧还可诱导hsa-miR-210在乳腺

癌组织中过表达, 且其表达水平是乳腺癌的一

个独立的预后因素[36]. 
3.2 miRNAs对CRC细胞外基质破坏及上皮间

质转化的影响 细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)及其重塑对肿瘤细胞的血供与其周围间

质的相互作用起重要调控作用 .  E C M重塑是

肿瘤生长, 生存, 侵袭和转移的必要条件. 参与

ECM破坏的关键酶多为蛋白酶, 且其中一些是

尿激酶纤维蛋白溶酶原激活剂和基质金属蛋白

酶(matrix metalloproteinases, MMPs)[37]. 研究发

现, miR-21可调节与细胞运动和ECM重塑相关

的多种基因, 如抑癌基因RECK, TIMP3及MMPs
抑制因子[38], 且其表达水平在CRC和其他不同起

源肿瘤中显著升高[19]. 应用反义寡核苷酸特异性

抑制miR-21的表达可致RECK和TIMP3表达上

调, 从而降低MMPs的活性. miR-21表达上调也

可增强CRC细胞的迁移和侵袭力, 其作用机制

与在胶质母细胞瘤模型中的相类似[39]. 已知抑

癌基因PDCD4是CRC肿瘤组织中一个独立的预

后因素和新的血管内渗调节物. miR-21通过侵

袭相关的尿激酶受体可作用于PDCD4. 在CRC
细胞系中, miR-21的表达沉默可上调PDCD4表
达水平并降低细胞侵袭力 .  相比于正常组织 , 
miR-21在22例CRC组织中表达增高, 而PDCD4
蛋白水平降低, mRNA表达水平并未变化[39]. 

通常将上皮细胞向间质细胞的转化简称为

上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transition, 
EMT). 因EMT在形态学上常具有E-钙黏蛋白

减少 ,  细胞黏附缺失和细胞运动性增强等特

点, 所以他可促进癌细胞迁移[40]. 转录抑制因

子锌指E-盒结合同源异形盒(zinc-finger E-box 
binding homeobox 1, ZEB1)是许多肿瘤(包括

CRC)EMT的重要诱导物[41]. 最近研究发现ZEB1
可以促进肿瘤细胞的侵袭和转移. miR-200家
族(miR-200a, miR-200b, miR-200c, miR-141和
miR-429)与EMT的功能相关联. ZEB1可直接抑

制miR-200家族成员miR-141和miR-200c(两者可

强烈激活包括CRC在内的一些肿瘤上皮细胞的

分化)的转录[42]. 另外, EMT激活物转化生长因子

β2和ZEB1是miR-200家族下调的主要靶点. 这
些结果提示ZEB1触发了一个可稳定EMT并促

进癌细胞侵袭的miRNAs介导的前反馈环. 此环

可转换或诱导上皮细胞分化, 这可能是肿瘤内

异质性的一个原因.

4  CRC表观基因组遗传改变

包括miRNAs在内的非编码RNAs诱导产生的

基因组修饰的改变称为表观遗传改变. 最近的

研究显示, 在肿瘤生成中DNA甲基化和组蛋白

修饰可调节miRNAs表达. 通过比较结肠癌细胞

系HCT116与DNA甲基转移酶1和3b(DNMT1和
DNMT3b)双敲除细胞系的miRNAs表达谱, Han
等[43]发现约有10%的miRNAs受DNA甲基化调

控. 在CRC中, hsa-miR-342宿主基因EVL上游的

CpG岛甲基化导致此miRNAs表达沉默[44]; 在不

同细胞类型的肿瘤中, CpG岛超甲基化可致miR-
124a的表达失活[45]; 此外, CpG岛甲基化对CRC
中miR-34b/c的表观沉默起关键作用[46]. Bandres
等[47]研究发现, 位于CpG 岛的miRNAs(hsa-
miR-9, hsa-miR-124, hsa-miR-129, hsa-miR-137
和hsa-miR-149)在CRC组织标本中表达下调. 
而当使用DNA甲基转移酶抑制剂和组蛋白脱

乙酰基酶抑制剂处理3种CRC细胞系后, 其中

■创新盘点
本文系统综述了
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3个miRNAs(hsa-miR-9, hsa-miR-129 andhsa-
miR-137)表达水平上调. 这提示异常的DNA甲

基化和组蛋白修饰可诱导CRC中的miRNAs表
达沉默. 当然并非所有的miRNAs均受表观基

因组调控, 例如当给予CRC细胞系Colo320和
SW1116染色质重塑药物处理后, 可改变细胞系

中抑癌基因的表达水平[48]. 在B细胞淋巴瘤系

中并未发现miR-143和miR-145表达上调, 提示

表观遗传改变并未对两者起作用[49]. DNA甲基

化对miRNAs的调控相当复杂, 有关在CRC中

miRNAs的甲基化模式仍需进一步的研究. 
现已发现m i R-34家族在许多肿瘤 (包括

CRC)中低表达[22]. Tazawa等[50]报道miR-34a在
36%(9/25)的CRC中表达下调, 并认为CpG岛超

甲基化可能是导致miR-34家族表达水平减少

的主要原因. miR-34a启动子区甲基化存在于

13%(3/23)结肠癌组织标本中[51]; 而miR-34b/c的
表达在100%(9/9)结肠癌细胞系和90%(101/111)
原发CRC肿瘤中发生表观沉默, 但在正常结肠

上皮中则表达正常. 当给予结肠癌细胞系去甲

基化因子处理后, miR-34b/c的表达水平又可恢

复至正常水平, 并抑制肿瘤细胞转移[46]. miR-34
家族在CRC中的高频甲基化及其在P53基因转

录网络中的作用提示, miR-34家族成员也是一

种与P53作用类似的抑癌基因, 即其表达失活导

致了癌症的发生.

5  miRNAs结合区域多态性和CRC危险因素

miRNAs与mRNAs的结合对调节靶基因表达至

关重要. 然而, 这种结合可受miRNAs靶基因位

点内单核苷酸多态性(single-nucleotide polymor-
phisms, SNPs)的影响, SNPs既可消除现已存在

的结合位点, 也可产生不合理的结合位点. 因此, 
miRNAs结合位点内的SNPs对基因和蛋白表达

均有影响, 这代表了另一种可影响人类疾病(包
括CRC)危险因素的遗传变异类型. 已有许多方

法可预测和鉴定功能性miRNAs结合位点内的

SNPs, 并在大量的病例对照研究中评估其生物

学意义[52]. 就CRC而言, 在8个计算机模拟预测

的候选基因中, 淋巴细胞共同刺激性配体CD86
和胰岛素受体基因均携带一个SNPs, 这与散发

CRC的危险性显著相关(比值比分别为2.74和
1.94)[53]. 然而这些SNPs的生物学意义需要进一

步在体外功能性研究中明确.

6  结论

CRC的发生发展是一个多步骤、多途径、多基

因参与的复杂渐进过程, 近年来越来越多有关

miRNAs参与细胞信号转导, 肿瘤微环境改变

及SNPs调控的研究进一步补充和丰富了CRC
形成的分子生物学与遗传学机制. 此外, 相比于

传统的遗传学改变, 表观基因组遗传修饰改变

对CRC的发生也具有重要意义. 总之, 深入阐明

miRNAs调控网络在CRC发病机制中的作用对

CRC临床诊治和预后判断具有重要的指导意义. 
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Abstract
AIM: To screen stable peptidyl-prolyl cis/trans 
isomerase (Pin1)-knockdown esophageal 
squamous cell carcinoma cell strains and to 
study the effects of Pin1 down-regulation on 
the biological characteristics of esophageal 
squamous cell carcinoma cells (EC1).

METHODS: After EC1 cells were transfected 
with pmU6-Pin1 plasmid, cell strains stably ex-
pressing Pin1 siRNA were selected in the pres-
ence of G418. The expression of Pin1 protein 
was detected by Western blotting. After stable 
Pin1-knockdown cell strains were obtained, the 
impact of Pin1 knockdown on cell growth and 
apoptosis was detected by MTT assay and flow 
cytometry, respectively.

RESULTS: Western blot analysis showed that 
the expression of Pin1 protein was effectively in-
hibited in EC1 cell strains stably expressing Pin1 
siRNA. MTT assay and flow cytometry showed 
that Pin1 knockdown inhibited cell proliferation 
(the reduced rate of cell proliferation: 51.8%) and 
induced cell apoptosis (apoptosis rate: 46.39%). 
Inhibition of Pin1 could significantly increase 
the sensitivity of EC1 to cisplatin (CDDP) since 
the reduced rate of cell proliferation increased 
from 23.5% to 61.0% and the apoptosis rate from 
26.10% to 58.95%.

CONCLUSION: Stable Pin1-knockdown esopha-
geal squamous cell carcinoma cell strains provide 
a basis for studying Pin1 function in esophageal 
squamous cell carcinoma. The observation that 
Pin1 knockdown could increase the sensitivity of 
EC1 cells to CDDP provides new insight into the 
therapy of esophageal squamous cell carcinoma.

Key Words: Constitutive interference; Peptidyl-
prolyl cis/trans isomerase; Proliferation; Apoptosis; 
Cisplatin
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摘要
目的: 筛选稳定干扰Pin1的食管癌细胞系, 研
究Pin1表达与食管癌细胞生物学特征的关系. 

方法: 将针对Pin1基因的shRNA(pmU6-Pin1)
转染入EC1细胞, 经G418加压筛选稳定表达
Pin1小干扰RNA的细胞株, 用免疫印迹法检
测细胞中Pin1的表达, 确定筛选细胞系的正确
性. 通过MTT实验以及流式细胞仪检测Pin1抑
制对食管癌细胞增殖、凋亡的影响. 

结果: Western blot检测结果显示, Pin1蛋白表
达被成功抑制, 建立了稳定表达Pin1小干扰
RNA的细胞株(shPin1). 与正常EC1细胞比较, 
MTT实验和流式细胞术实验结果表明基因沉
默Pin1抑制食管癌细胞增殖(抑制率为51.8%), 
诱导细胞凋亡(凋亡率为46.39%); 并增加了

www.wjgnet.com

®

■背景资料
Pin1的作用底物
涉及有丝分裂蛋
白、细胞骨架蛋
白、转录因子蛋
白以及凋亡蛋白
等, 与多种肿瘤的
发生密切相关. 阻
抑Pinl的功能或减
少其表达将能有
效地抑制癌症的
发生和肿瘤的进
程. 顺铂(CDDP)
是治疗癌症的常
用药物之一. 但一
些肿瘤细胞对顺
铂产生耐药性, 限
制了顺铂的临床
应用. 本研究利用
RNA干扰技术, 通
过药物筛选, 得到
稳定特异性抑制
Pin1的食管癌细胞
系, 检测对食管癌
细胞增殖、凋亡
的影响; 同时检测
对常用化疗药物
顺铂的敏感度, 以
期找到一种新的
食管癌治疗策略.

■同行评议者
李增山 ,  副教授 , 
中国人民解放军
第四军医大学病
理教研室



食管癌细胞EC1对顺铂的敏感性, 抑制食管
癌细胞增殖以及诱导细胞凋亡的能力均有所
增强, 抑制率从23.5%上升到61.0%, 凋亡率从
26.10%上升到58.95%.

结论: 稳定干扰Pin1食管癌细胞系的建立为进
一步研究Pin1在食管癌中的作用提供了研究
平台; 基因沉默Pin1增加了食管癌细胞对顺铂
的敏感性.

关键词: 稳定干扰; Pin1; 增殖; 凋亡; 顺铂
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0  引言

肽酰-脯氨酰顺反异构酶(Pinl)特异性地识别蛋

白质分子中已磷酸化的丝氨酸/苏氨酸-脯氨酸

(pSer/Thr-Pro)基序, 催化其肽键构型改变, 影响

磷酸化蛋白的功能[1,2]. Pin1的作用底物涉及有丝

分裂蛋白、细胞骨架蛋白、转录因子蛋白以及

凋亡蛋白等, 与多种肿瘤的发生密切相关[3-5]. 阻
抑Pinl的功能或减少其表达将能有效地抑制癌症

的发生和肿瘤的进程[6]. 顺铂(CDDP)是治疗癌症

的常用药物之一. 但一些肿瘤细胞对顺铂产生耐

药性, 限制了顺铂的临床应用. 本研究利用RNA
干扰技术, 通过药物筛选, 得到稳定特异性抑制

Pin1的食管癌细胞系, 检测对食管癌细胞增殖、

凋亡的影响; 同时检测对常用化疗药物顺铂的敏

感度, 以期找到一种新的食管癌治疗策略.

1  材料和方法

1.1 材料 食管癌细胞系EC1由本教研室保存; 
Lipofectamine 2000购自Invitrogen; 四氮唑蓝

(MTT)、二甲基亚砜(DMSO)购自Sigma公司; 顺
铂(CDDP)购自云南生物谷灯盏花药业有限公

司; G418购自北京索来宝公司; Annexin V-FITC/
PI凋亡检测试剂盒购自郑州宝赛生物有限公司.
1.2 方法 
1.2.1 药物配制: 将顺铂(CDDP)配制成终浓度为

2 mg/L的工作液; 将G418配制成100 g/L的储存

浓度, 贮存于-20 ℃. 
1.2.2 针对Pin1基因shRNA序列的设计及shRNA
表达载体的构建及鉴定: 构建的干扰质粒命名

为pmU6-Pin1; 构建的阴性对照干扰质粒命名为

pmU6-4A. 
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1.2.3 稳定细胞系筛选: 将EC1细胞接种于6孔
板, 待其生长至60%-70%融合时转染, 方法遵循

Lipofectamine 2000操作手册. 48 h后细胞消化

传代, 24 h细胞贴壁后加入含400 mg/L G418的
1640培养基, 筛选稳定转染细胞. 待出现G418抗
性克隆时, 将克隆通过96孔板进行单克隆化, 筛
选稳定表达Pin1小干扰RNA的细胞系. 
1.2.4 蛋白印迹法检测Pin1蛋白表达: 分别提取

基因沉默细胞系以及对照细胞系, 进行细胞裂

解和蛋白提取, 测定蛋白浓度. 通过15% SDS-
PAGE分离后转至PVDF膜上, 4 ℃封闭过夜, 分
别加Pin1(R&D)和β-actin抗体(Santa Cruz)室温

孵育2 h, 0.05% PBST溶液洗膜, 加入红外标记的

二抗(LI-COR公司)室温孵育1 h, 0.05% PBST洗
膜后使用红外扫描检测膜上印迹的蛋白. 
1.2.5 MTT比色法测定细胞的生长抑制率: 取
对数生长期的食管癌E C1细胞以及基因沉默

Pin1细胞系, 接种于96孔板, 分4组: 对照组(EC1
组)、CDDP组、基因沉默Pin1细胞组以及基因

沉默Pin1+CDDP组. 细胞贴壁后, 按分组情况

相应加入2 g/L的CDDP, 48 h后分别加入MTT(5 
g/L)20 μL, 37 ℃温育4 h后弃培养液, 加DMSO 
150 μL, 振荡10 min, 结晶完全溶解. 在酶标仪上

于570 nm波长测吸光度(A )值, 空白对照调零. 并
按照下面公式计算各组对EC1细胞增殖活力的

抑制: 细胞抑制率(%) = (阴性对照组A值-实验

组A值/阴性对照组A值)×100%. 
1.2.6 流式细胞仪(FCM)测定细胞凋亡: 取对数

生长期的食管癌EC1细胞以及基因沉默Pin1细
胞系, 接种到6孔培养板上, 分组同上. 待细胞贴

壁后, 按分组相应的加入2 g/L的CDDP, 48 h后收

集细胞. 按照试剂盒说明书步骤处理细胞后, 直
接采用FACSort流式细胞仪(美国BD公司产品)
进行检测分析. 实验设置相应的对照组.

统计学处理 所有实验均重复3次, 数据以

-t-s表示, 统计学分析均使用SigmaPlot软件进行

处理, 各组间均数的比较采用t检验, 0.05为显著

性水平界值.

2  结果

2.1 基因沉默Pin1稳定细胞系中蛋白表达水平的

检测 Western blot实验结果显示, 与未处理组细

胞相比, 转染质粒pmU6-4A组的EC1细胞中Pin1
蛋白表达水平无明显变化; 稳定转染pmU6-Pin1
质粒的细胞系, 与其他两对照组细胞比较, 对靶

蛋白的沉默效果明显, 其表达抑制率达到了90%
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■研发前沿
手术后化疗是食
管癌重要的辅助
治疗措施, 但由于
肿瘤细胞对化疗
药物的耐药性, 大
大增加了食管癌
治疗的难度. 如何
提高化疗药物的
敏感性, 具有重要
的临床意义.
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以上(图1). 
2.2 基因沉默Pin1增强了顺铂对食管癌EC1细胞

增殖的抑制作用 EC1细胞以及基因沉默Pin1的
EC1细胞系, 经CDDP处理48 h后, MTT法检测

细胞增殖的变化, 结果见表1. 将EC1细胞组作为

对照组, 基因沉默Pin1的细胞组显著抑制了食

管癌细胞的增殖(抑制率为51.8%), 并且增强了

顺铂抑制食管癌EC1细胞增殖的能力(抑制率为

61.0%), 与空白对照组以及CDDP组、shPin1组
分别比较, 差异均具有统计学意义(P <0.05). 
2.3 基因沉默Pin1增强了顺铂诱导食管癌EC1
细胞凋亡的能力 EC1细胞以及基因沉默Pin1的
EC1细胞系, 经CDDP处理48 h后, 流式细胞仪检

测细胞凋亡率的变化, 结果见表2, 图2. 基因沉

默Pin1后增强了EC1细胞的凋亡率(46.39%), 并
且增加了EC1细胞对顺铂的敏感性, 诱导细胞的

凋亡率从26.10%增加到了58.95%.

3  讨论

Pin1在许多肿瘤中过度表达, 被称为肿瘤发生的

催化分子[7]. 为了进一步了解Pin1在食管癌发生

中的作用, 我们通过构建特异性靶向Pin1的干扰

■应用要点
基因沉默Pin1可
以 提 高 C D D P 抑
制细胞增殖、诱
导细胞凋亡的能
力 ,  二 者 抑 制 食
管癌细胞增殖、

诱导食管癌细胞
凋亡的效应叠加
可提高抗肿瘤的
疗效.

表  1  抑制Pin1对EC1细胞增殖以及对CDDP敏感性的影响

     
	       

对照组      CDDP组       shPin1组
      shPin1+

				              CDDP组

A值	     1.2327±   0.9426±   0.5945±    0.4802±

	     0.01	      0.03	        0.05	          0.01

抑制率(%)    0.0	    23.5	      51.8	        61.0

表  2  基因沉默Pin1增强顺铂诱导的食管癌EC1细胞凋亡 (%)

     
	       

对照组      CDDP组       shPin1组
       shPin1+

				                CDDP组

UR	         8.03        12.77          18.18          31.69

LR	         4.82        13.33          28.21          27.26

总凋亡率	       12.85        26.10          46.39          58.95

(UR+LR)

1                 2                 3

b-actin

Pin1

图  1  基因沉默Pin1的Western blot检测.. 1: EC1 cell; 2: 

mu6-4A; 3: mu6-Pin1.

图  2  基因沉默Pin1对顺铂诱导的食管癌EC1细胞凋亡的影
响. A: EC1; B: shPin1; C: EC1+CDDP; D: shPin1+CDDP.
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质粒, 将其导入食管癌EC1细胞, 经过G418药物

筛选获得了稳定沉默Pin1表达的食管癌细胞株, 
并测定了基因沉默Pin1后对食管癌细胞增殖、

凋亡的影响. 结果显示, 抑制Pin1可以抑制食管

癌细胞的增殖、诱导细胞凋亡, 为我们更深入

地研究Pin1在食管癌发生中的作用机制奠定了

基础. 
手术后化疗是食管癌重要的辅助治疗措 

施[8], 但由于肿瘤细胞对化疗药物的耐药性, 大
大增加了食管癌治疗的难度. 如何提高化疗药

物的敏感性, 具有重要的临床意义. 随着科技的

发展, 信号转导通路中的信号分子逐渐成为癌

症靶向治疗中具有发展潜力的治疗方式[9]. 许多

方面的证据表明Pin1是一个具有潜力的癌症药

物治疗靶标, 抑制Pin1可以自发的抑制多条原癌

信号通路[10,11]. 
DNA损伤在食管癌的发病机制中占有重要

地位[12]. 各种DNA损伤性应激刺激细胞所导致

的细胞周期阻滞或凋亡, 是因为野生型p53的作

用所致. 而野生型p53的积聚与稳定, 是由Pin1
所调节的[5,13,14]. 顺铂作为DNA损伤剂, 其作用机

制在于引起DNA复制障碍, 诱导细胞凋亡, 并且

这种凋亡为p53依赖性的[15]. 因此我们推测抑制

Pin1可能增强肿瘤细胞对顺铂的敏感性. 本研究

结果证实了这一推测. 基因沉默Pin1可以提高

CDDP抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡的能力, 二
者抑制食管癌细胞增殖、诱导食管癌细胞凋亡

的效应叠加可提高抗肿瘤的疗效, 为探讨食管

癌治疗中常规化疗药结合特异性信号通路阻断

的治疗新策略提供思路与理论依据.
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疗作用提供了一
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Abstract
AIM: To explore the mechanism underlying the 
lower prevalence of gastroesophageal reflux 
disease in Helicobacter pylori (H.pylori)-infected 
patients by analyzing the association between 
interleukin-1β (IL-1β) production and erosive 
esophagitis (EE) in H.pylori-infected patients.

METHODS: A total of 456 consecutive dyspeptic 
patients without peptic ulcer or cancer were in-
cluded in the study. EE was assessed endoscopi-
cally. H.pylori infection was diagnosed by 14C-
urea breath test, rapid urease test and histologi-
cal examination. The level of IL-1β production in 
gastric mucosa was detected by radioimmunoas-
say.

RESULTS: Three hundred and two patients 
were positive and 154 were negative for H.pylori. 
One hundred and forty-one patients were found 
to have EE according to endoscopic criteria 
(Los Angeles classification of esophagitis). The 
prevalence of EE in H.pylori-positive patients 
(39/302, 12.9%; 95%CI: 9.1%-16.9%) was signifi-
cantly lower than that in H.pylori-negative ones 
(102/154, 66.2%; 95%CI: 58.4%-73.0%; P = 0.000). 
The level of IL-1β in H.pylori-positive patients 
was higher than that in H.pylori-negative ones (P 
= 0.007). In H.pylori-positive patients, the level of 
IL-1β production in EE patients was lower than 
that in those without EE (P = 0.032).

CONCLUSION: The “protective” mechanism of 
H.pylori infection against EE is probably associ-
ated with IL-1β production.

Key Words: Helicobacter pylori ; Esophagitis; Inter-
leukin-1

Zhang FF, Qu LL, Cao GY, Xu ZQ, Lv M, Lv YL. 
Association between interleukin-1β production and 
erosive esophagitis in Helicobacter pylori-infected patients. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(14): 1489-1491

摘要
目的: 分析H.pylori感染者中IL-1β表达与糜烂
性食管炎(EE)发生的关系, 探索H.pylori 感染
者中EE发生减少的机制. 

方法: 收集2007-05/2009-05武警上海总队医院
行胃镜检查者(排除消化性溃疡和消化系肿瘤
患者)共456例, 行H.pylori 和胃窦黏膜活检组
织IL-1β检测. 

结果: 根据Los Angeles食管炎分级系统诊断反
流性食管炎141例. H.pylori 阳性组中EE的发
生率(39/302, 12.9%, 95%CI: 9.1%-16.9%)显著
低于H.pylori 阴性组(102/154, 66.2%, 95%CI: 
58.4%-73.0%)(P  = 0.000). H.pylori 阳性组胃
窦活检组织中IL-1β表达明显高于H.pylori 阴
性组(P  = 0.007), 而且H.pylori 阳性组中合并
EE患者的IL-1β表达量较不合并EE者低(P  = 
0.032).
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■背景资料
幽 门 螺 杆 菌
(H.pylori )感染与
胃食管反流病的
关系仍然有争议, 
目前认为H.pylori
感染可能是胃食
管反流病的一个
保 护 因 素 ,  其 中
IL-1β可能起了很
重要的作用.

■同行评议者
王承党, 教授, 福
建医科大学附属
第一医院消化内
科



结论: H.pylori感染对EE发生的“保护”机制
可能与IL-1β表达有关.

关键词: 幽门螺杆菌; 食管炎; 白介素-1
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori )与胃

食管反流病(gastro-esophageal reflux disease, 
GERD)的关系仍存在争议, 但对GERD与胃酸过

多暴露有关已获得共识. 白介素-1β(interleukin-
1β, IL-1β)是机体对H.pylori免疫炎症反应中最

关键的功能细胞因子, 能抑制胃酸的分泌[1]. 国
外报道IL-1β基因型与GERD之间存在联系[2], 最
近国内也有类似发现[3]. 本研究拟通过检测反流

性食管炎患者H.pylori感染、胃黏膜组织中IL-
1β表达, 分析反流性食管炎中H.pylori感染与IL-
1β表达的关系, 了解H.pylori感染是否通过IL-1β

表达从而减少糜烂性食管炎(erosive esophagitis, 
EE)的发生, 探索EE的发病机制.

1  材料和方法

1.1材料 收集2007-05/2009-05间来我院行胃镜检

查所有诊断慢性胃炎(包括浅表性和萎缩性)者. 
排除标准: 诊断消化性溃疡、消化系恶性肿瘤

或胃大部切除术后; 既往曾行抗H.pylori治疗; 检
查前1 mo内服用过非甾体消炎药(non-steroidal 
anti-inflammatory drugs, NSAIDs)、质子泵抑制

剂、抗菌素或铋剂.
1.2 方法 
1.2.1 EE的诊断标准: 通过内镜诊断, 采用Los 
Angeles食管炎分级系统. 
1.2.2 H.pylori 感染的判断方法: 14C-尿素酶呼气

试验(14C urea breath test, 14C-UBT)、快速尿素酶

试验和胃窦活检Giemsa染色任意二者结果均为

阳性. 
1.2.3 胃组织病理学检查: 经胃镜分别从胃窦和

胃体获取两块活检标本, 行常规HE染色, 由病理

科医师根据改良悉尼系统完成病理诊断. 
1.2.4 IL-1β表达的原位检测: 取材后的2块黏膜

组织经孵育、匀浆、离心后取上清液放-80 ℃
低温冰箱中冻存以备检测细胞因子含量. 以上

所得上清液中IL-1β浓度采用放免法测定. 检测
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严格按说明书操作. 
1.2.5 根据H.pylori 检测结果将研究对象分为两

组: H.pylori阳性组和阴性组. 比较两组中EE的
发生率和IL-1β表达的差异; 分析EE发生率与IL-
1β表达量的相关性. EE的诊断、H.pylori和IL-1β

的测定以及病理诊断均采用独立、盲法进行.
统计学处理 组间差异的显著性比较采用

方差分析, 相关性采用Spearman相关分析. 使用

SPSS11.0软件完成统计分析.

2  结果

连续入选456例慢性胃炎患者. 其中EE 141例, 
男92例, 女49例. 根据Los Angeles食管炎分级标

准, A级: 110例, B级: 23例, C级6例, D级: 2例. 根
据14C-UBT、尿素酶和胃窦活检标本Giemsa染
色结果判断, H.pylori阳性302例(66.2%), H.pylori
阴性154例(33.8%). 141例EE患者中H.pylori阳性

者39例(27.7%), 阴性者102例(72.3%). 
2 .1  H .p y l o r i 阳性和阴性组中E E的发生率 
H.pylori阳性组中诊断EE者39例(39/302, 12.9%, 
95%CI: 9.1%-16.9%), H.pylori阴性组中诊断EE
者102例(102/154, 66.2%, 95%CI: 58.4%-73.0%), 
在H.pylori阴性组与H.pylori阳性组中EE发生率

的差异具有统计学意义(P  = 0.000).
2.2 H.pylor i 阳性和阴性组中胃窦活检组织中

IL-1β表达量 H.pylor i阳性组中胃窦活检组织

IL-1β表达水平(0.223 μg/g±0.032 μg/g)明显高

于H.pylori阴性组(0.059 μg/g±0.007 μg/g)(P  = 
0.007), 而且H.pylori阳性组中EE患者(0.167 μg/g
±0.084 μg/g)的IL-1β表达量较非EE者(0.231 
μg/g±0.026 μg/g)低(P  = 0.032). 
2.3 H.pylori阳性组中EE与IL-1β表达量的相关性 
H.pylori阳性组中EE严重程度与IL-1β表达量呈

负相关(n  = 39, r  = -0.330, P = 0.041).

3  讨论

H.pylori是慢性胃炎和消化性溃疡的主要病因, 
是胃癌的危险因素. 根治H.pylor i可促进溃疡

愈合, 明显减少溃疡病的复发. 随着对H.pylori
研究的深入, GERD与H.pylori感染之间的联系

成为争论的热点, 目前多数报道认为GERD患

者中H.pylori感染率低于普通人群和该地区平

均H.pylori感染率, 且H.pylori感染与食管疾病

严重程度负相关. 欧洲一项连续10年的观察研 
究[4]结果表明, 与自然人群相比, 食管炎或Barrett
食管患者H.pylor i感染率较低. 日本学者的研 
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■相关报道
A n d o 等 均 报 道
I L - 1 β 基 因 型 与
G E R D 之间存在
联系.
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究[5]发现食管炎患者的H.pylori感染率远低于对

照(24.1% vs  71.2%), 合并Barrett's食管的患者

H.pylori感染率更低. 
H.pylor i感染对胃酸分泌的影响存在较大

差异, 这在很大程度上取决于胃炎的类型和严

重程度. H.pylori感染的胃黏膜内有许多促炎症

因子和抗炎症因子表达[6]. 其中IL-1β是机体对

H.pylori免疫炎症反应中最关键的功能细胞因 
子[1]. 在生理条件下, IL-1β还可以调节全部类型

的胃黏膜上皮功能, 抑制胃酸的分泌, 并且在其

调控基因序列上存在多态性, 对H.pylori感染后

胃黏膜的IL-1β表达有显著影响. Ando等[7]报道

IL-1β基因型与GERD之间存在联系, 前者可能

通过调控胃体萎缩从而发挥对GERD的保护作

用. 国内研究[3]证实; IL-1β基因多态性与GERD
发生有关, 其中1L-1RN*2和IL-lβ-31C/C纯合子

基因型是GERD的保护性因素. IL-1β基因多态

性决定了IL-1β表达量. 我们通过此次研究发现

H.pylori阳性组中胃窦活检组织中IL-1β表达明

显高于H.pylori阴性组, 而且H.pylori阳性组EE
患者的IL-1β表达量较非EE者低, 说明H.pylori感
染后可能通过IL-1β表达、降低胃酸的分泌从而

减少EE的发生. 但仍有部分H.pylori阳性者发生

EE, 其胃窦组织中IL-1β表达相对较低, 提示这

一作用可能受到遗传背景和环境因素的双重影

响, 前者根据现有资料推测可能与IL-1β基因多

态性有关, 后者可能与感染的菌株不同相关. 
G E R D的发病机制复杂 ,  不同人群感染

H.pylor i后, 其对食管、胃动力及胃酸分泌的

影响也各有不同, 宿主因素也参与其中. 关于

H.pylori与GERD之间的关系尚无定论[8], 仍需进

一步研究证实.
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Abstract
AIM: To evaluate the significance of serum levels 
of tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) and 
interleukin-6 (IL-6) in patients with nonalcoholic 
fatty liver disease (NAFLD).

METHODS: Fifty-seven NAFLD patients, in-
cluding 21 patients with simple steatosis, 29 pa-
tients with nonalcoholic steatohepatitis (NASH) 
and 7 patients with cirrhosis, and 22 healthy 
control subjects were included in this study. Se-
rum TNF-α and IL-6 levels were determined by 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 
Body weight index, blood pressure, serum 
glucose, serum insulin and serum lipids were 
also measured to assess insulin resistance and 

metabolic syndrome complicated with NAFLD. 
The differences in serum levels of TNF-α and 
IL-6 between various groups were compared. 
The association of serum TNF-α and IL-6 levels 
with homeostasis model assessment of insulin 
resistance (HOMA-IR) and the risk of metabolic 
syndrome was analyzed.

RESULTS: The levels of serum TNF-α and IL-6 
significantly increased in patients with simple 
steatosis, NASH and cirrhosis compared with 
normal subjects (all P < 0.05). The levels of se-
rum TNF-α and IL-6 were significantly higher in 
NASH patients than in patients with simple ste-
atosis or cirrhosis (both P < 0.05). A significant 
positive correlation was found between serum 
TNF-α and IL-6 levels and HOMA-IR (r = 608, 
0.709, both P = 0.000). In NAFLD patients com-
plicated with metabolic syndrome, serum TNF-α 
and IL-6 levels were significantly elevated com-
pared with NAFLD patients without evidence 
of metabolic syndrome (P < 0.05). A significant 
correlation was also observed between serum 
TNF-α and IL-6 levels and the risk of metabolic 
syndrome (r = 0.409 and 0.552; P = 0.002 and 
0.000, respectively).

CONCLUSION: Increased TNF-α and IL-6 pro-
duction not only plays an important role in the 
development and progression of NAFLD but 
also contributes to the development of metabolic 
syndrome in NAFLD patients by inducing insu-
lin resistance.

Key Words: Tumor necrosis factor-α; Interleukin-6; 
Nonalcoholic fatty liver disease; Insulin resistance; 
Metabolic syndrome

Xie LL, Zhou L, Li LB, Chen XQ, Zhang YH, Yang J. 
Significance of serum levels of tumor necrosis factor-
alpha and interleukin-6 in patients with nonalcoholic 
fatty liver disease. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 
18(14): 1492-1496

摘要
目的: 探讨肿瘤坏死因子-α(TNF-α)和白介素

®

■背景资料
NAFLD发病率上
升 ,  并 且 常 与 代
谢综合征相伴发
生 ,  两 者 已 成 为
威胁人类健康的
重 要 疾 病 .  然 而
NAFLD的发病机
制及其与代谢综
合征的内在联系
仍未明确.

■同行评议者
党双锁, 教授, 西
安交通大学第二
医院感染科
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-6(IL-6)在非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)患者
血清中的水平及意义. 

方法: 收集NAFLD组患者57例[包括单纯性脂
肪肝21例、非酒精性脂肪性肝炎(NASH)29
例肝硬化7例和正常对照组22例. 采用ELISA
法检测受试者血清TNF-α和IL-6水平. 同时检
查受试者体质量指数、血压、空腹血糖、空
腹胰岛素、血脂, 用以计算胰岛素抵抗指数
(HOMA-IR)和了解合并代谢综合征情况. 比
较各组间血清TNF-α和IL-6水平的变化, 并分
析TNF-α、IL-6水平与胰岛素抵抗指数和代
谢综合征发生的关系. 

结果: 单纯性脂肪肝、NASH和肝硬化组患
者血清TNF-α、IL-6水平均显著高于对照组
(P <0.05), 其中以NASH组水平最高, 且显著
高于单纯性脂肪肝和肝硬化组(P <0.05). 受试
者血清TNF-α、IL-6水平与HOMA-IR均呈显
著性正相关(r  = 608, 0.709, 均P  = 0.000). 合并
代谢综合征的NAFLD患者血清TNF-α、IL-6
水平均显著高于不合并代谢综合征的患者
(P <0.05). 患者血清TNF-α、IL-6水平与是否
合并代谢综合征呈显著性相关(r  = 0.409, P  = 
0.002; r  = 0.552, P  = 0.000).

结论: TNF-α、IL-6通过诱导胰岛素抵抗对
NAFLD疾病的发生发展起重要作用, 并有助
于NAFLD患者代谢综合征的形成.

关键词: 肿瘤坏死因子-α; 白介素-6; 非酒精性脂

肪性肝病; 胰岛素抵抗; 代谢综合征
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)与代谢综合征密切相关, 胰岛素

抵抗是NAFLD和代谢综合征的中心环节[1]. 肿瘤

坏死因子-α(tumor necrosis factor-alpha, TNF-α)
和白介素6(interleukin-6, IL-6)等炎症细胞因子

是调节胰岛素抵抗的重要细胞因子[2-4]. 研究发

现, NAFLD患者存在脂肪组织和肝脏的天然免

疫功能紊乱, 机体产生过多的TNF-α、IL-6等致

炎细胞因子[5], 但这些因子与NAFLD疾病本身, 
以及与其相伴发的胰岛素抵抗和代谢综合征之

间的关系尚不明确. 我们研究NAFLD不同时期

患者血清TNF-α和IL-6水平的变化, 并与胰岛

素抵抗及代谢综合征进行相关分析, 旨在探讨

TNF-α和IL-6在NAFLD发病机制中的作用及意义.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2008-12/2009-06在本院消化内

科、内分泌科住院处及门诊收治的NAFLD患者

57例, 其中单纯性脂肪肝21例、非酒精性脂肪

性肝炎(NASH)29例、肝硬化7例, 男26例, 女31
例, 年龄52.75岁±14.57岁. 全部病例符合2006
年中华医学会肝脏病学分会脂肪肝和酒精性肝

病学组制定的NAFLD诊疗指南中临床诊断及分

型标准[6]. 另收集同期本院体检的健康志愿者22
例为正常对照组, 男10例, 女12例, 年龄48.27岁
±19.36岁, 并排除2型糖尿病、肥胖、高血压、

高脂血症等代谢综合征相关性疾病、肝炎等病

史及大量饮酒史. NAFLD组与对照组在性别、

年龄等方面的差异无统计学意义. 所有受试者

抽血前1 wk未服用抗生素、糖皮质激素、免疫

抑制剂、胰岛素增敏剂、降血脂及护肝等药物. 
血清TNF-α和IL-6采用ELISA法进行检测, 试剂

盒采用武汉博士德生物工程有限公司进口分装

ELISA试剂盒, 两种细胞因子的检测范围分别定

为≤15.6 ng/L和≤4.69 ng/L. 空腹胰岛素采用放

射免疫法检测, 试剂盒采用潍坊三维生物工程

集团有限公司放免试剂盒.
1.2 方法 
1.2.1 TNF-α、IL-6检测: 所有受试者清晨空腹抽

取5 mL静脉血, 室温凝固2 h, 3 500 r/min离心10 
min, 收集血清2 mL, 立即分装后-40 ℃保存. 血
清TNF-α和IL-6采用ELISA法, 严格按说明书进

行检测.
1.2.2 胰岛素抵抗及代谢综合征相关性检测: 检
测受试者的身高、体质量、血压、空腹血糖

(fasting blood glucose, FBG)及餐后2 h血糖、空

腹胰岛素(fasting blood insulin, FBIn)、血脂(三
酰甘油和高密度脂蛋白胆固醇), 用于评价胰岛

素抵抗程度和代谢综合征合并情况. 胰岛素抵

抗程度的确定采用稳态模型评价法(homeostatic 
model assessment, HOMA), 公式如下: 胰岛素抵

抗指数(HOMA-IR) = (FBG×FBIn)/22.5. 代谢综

合征诊断采用2004年中华医学会糖尿病学分会

建议的诊断标准[7], 其中体质量指数(BMI) = 体
质量(kg)/身高2(m2).

统计学处理 采用SPSS13.0统计软件, 计
量资料以mean±SD表示, 采用Kruskal-Wallis 
H 检验和M a n n-W h i t n e y U 检验比较组间血

■相关报道
以 往 研 究 发 现
NAFLD患者体内
炎症细胞因子水
平发生显著变化,
但这些炎症细胞
因子与胰岛素抵
抗及代谢综合征
的关系尚不清楚. 
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清TNF-α、IL-6水平及HOMA-IR的差异, 采
用Spearman相关分析评价TNF-α、IL-6水平

与H O M A-I R及是否合并代谢综合征的关系 , 
P <0.05表示差异有统计学意义.

2  结果

2.1 NAFLD患者血清TNF-α、IL-6水平的变

化  对N A F L D不同时期及对照组受试者血清

TNF-α、IL-6水平进行比较, 结果显示单纯性

脂肪肝、NASH和肝硬化组TNF-α、IL-6水平

均显著高于对照组(P <0.05), 其中以NASH组水

平最高, 且显著高于肝硬化和单纯性脂肪肝组

(P <0.05); 尽管肝硬化组水平高于单纯性脂肪肝

组, 但两者差异无统计学意义(P >0.05, 表1).
2.2 血清TNF-α、IL-6水平与胰岛素抵抗程度

的关系 对于HOMA-IR, 各组间变化趋势与血

清TNF-α、IL-6水平变化趋势相似, 但两两比较

差异均有统计学意义(P <0.05, 表1). 进一步相关

分析结果显示受试者血清TNF-α、IL-6水平与

HOMA-IR均呈显著性正相关(分别为r = 0.608, P  
= 0.000; r  = 0.709, P  = 0.000, 图1).
2.3 血清TNF-α、IL-6水平与合并代谢综合征

的关系 以NAFLD患者作为整体, 比较合并代谢

综合征的NAFLD患者与不合并代谢综合征的

NAFLD患者之间血清TNF-α、IL-6水平的差异. 
结果显示合并代谢综合征的NAFLD患者血清

TNF-α、IL-6水平及HOMA-IR均显著高于不合

并代谢综合征患者(P <0.05, 表2). 进一步的相关

分析结果显示, NAFLD患者血清TNF-α、IL-6水
平与是否合并代谢综合征显著性相关(分别为r  
= 0.409, P  = 0.002; r  = 0.552, P  = 0.000, 图2).

3  讨论

NAFLD发病率上升, 并且常与代谢综合征相伴

发生, 两者已成为威胁人类健康的重要疾病. 胰
岛素抵抗被认为是NAFLD和代谢综合征的中

心环节[1]. 炎症细胞因子是影响胰岛素敏感性的

重要因素[2]. 近来研究发现, NAFLD和代谢综合

征患者体内炎症细胞因子的水平均发生显著变 
化[2,5], 表明炎症细胞因子可能参与NAFLD疾病

的发生与发展. 本研究结果显示了NAFLD患者

炎症细胞因子水平的变化及其与胰岛素抵抗和

代谢综合征的关系, 有助于理解NAFLD的发病

机制以及该病与胰岛素抵抗和代谢综合征的内

在联系.
TNF-α、IL-6参与NAFLD疾病的发生与

发展. TNF-α和IL-6是重要的致炎细胞因子, 主
要由巨噬细胞等免疫细胞产生. 以往研究证实, 
NAFLD患者存在脂肪组织和肝脏的天然免疫功

能紊乱, 脂肪组织和肝脏聚集了异常增多的巨

噬细胞[5], 后者是炎症细胞因子的重要来源; 另

表  1  各组受试者血清TNF-α、IL-6和HOMA-IR水平的比较

     
分组 		         n 	              TNF-α(ng/L)		         IL-6(ng/L)	                 HOMA-IR

单纯性脂肪肝组	      21	           0.138±0.051ac	    0.193±0.089ac	            3.386±1.099ace

NASH组		       29	           0.174±0.041a	    0.393±0.167a	            6.738±2.032a

肝硬化组		         7	           0.122±0.027ac	    0.233±0.115ac	            4.869±1.557ac

对照组		       22	           0.096±0.024		    0.108±0.049	            2.456±1.517

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  NASH组; eP<0.05 vs  肝硬化组.

图  1  受试者HOMA-IR与血清TNF-α、IL-6水平的关系. A: 

TNF-α; B: IL-6.
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■创新盘点
本 研 究 检 测
NAFLD不同时期
患者血清TNF-α
和IL-6水平变化, 
并与胰岛素抵抗
及代谢综合征进
行 相 关 分 析 ,  结
果显示TNF-α、

IL-6可能通过诱
导 胰 岛 素 抵 抗 , 
对NAFLD疾病发
生与发展起重要
作 用 ,  还 可 能 参
与NAFLD相关疾
病代谢综合征的
形成.
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外脂肪细胞和肝细胞也可分泌TNF-α、IL-6, 后
者又可介导巨噬细胞浸润[8]. 本研究显示, NASH
和单纯性脂肪肝患者血清TNF-α、IL-6水平均

显著高于正常对照组, 以NASH组水平最高. 本
结果与Hui等[9]及Wieckowska等[10]研究结果类

似, 表明TNF-α、IL-6水平升高是NAFLD患者普

遍存在的现象. 单纯性脂肪肝患者血清TNF-α、
I L-6水平的升高可能是脂肪代谢紊乱引起致

炎细胞因子分泌增多的结果[2,5], 而NASH患者

TNF-α、IL-6水平达峰值可能与此期肝细胞内

NF-κB等信号通路激活产生大量炎症细胞因子, 
以及肝脏发生Th-1极化有关[2,5]. 另外, 本研究发

现肝硬化患者血清TNF-α、IL-6水平尽管高于

对照组, 但却显著低于NASH患者. 以往研究亦

报道少数NASH患者发展为肝硬化后, 其肝脏脂

肪变性和炎症反应往往减轻或消失. 原因可能

是NAFLD肝硬化的形成还需要其他细胞因子的

参与[5], 如IL-13等Th-2细胞因子可能是诱导肝纤

维化的主要因子[11].
T N F-α、I L-6诱导的胰岛素抵抗可能是

NAFLD疾病发生与发展的重要机制. 研究证实, 
胰岛素抵抗是NAFLD的基本特征, 他通过多种

直接或间接的机制与NAFLD的发生发展密切相

关[1]. 而炎症细胞因子的分泌变化是影响组织对

胰岛素敏感性的重要因素[2,12]. TNF-α通过激活

NF-κB或JNK信号转导通路抑制肝细胞胰岛素受

体底物1(insulin receptor substrate-1, IRS-1)和胰岛

素受体底物2(insulin receptor substrate-2, IRS-2)的
磷酸化, 导致肝细胞胰岛素抵抗形成[13]. IL-6通
过诱导细胞因子信号转导抑制因子3(suppressors 
of cytokine signaling 3, SOCS3)的表达, 促进局

部(如肝脏)和系统的胰岛素抵抗[14]. 本研究进一

步发现对照组和NAFLD患者各组间HOMA-IR
的变化趋势与两种细胞因子水平的变化趋势相

似, 并且TNF-α、IL-6水平均与HOMA-IR呈显

著性正相关. 这与以往的动物实验及临床调查

结果一致[10,15], 表明TNF-α、IL-6可能是通过改

变胰岛素敏感性在NAFLD疾病发生发展中发挥

重要作用.
T N F - α、 I L - 6诱导的胰岛素抵抗参与

NAFLD患者中代谢综合征的形成. 流行病学

调查发现 ,  N A F L D与代谢综合征密切相关 ; 
NAFLD发展成肝硬化以及死于肝脏相关并发症

的比率较低[16], 而合并的代谢综合征, 特别是其

组分的终末器官严重并发症成为影响NAFLD疾

病预后的重要因素[17]. NAFLD和代谢综合征相

关联的机制尚未完全阐明. 尽管胰岛素抵抗被

认为是NAFLD和代谢综合征的中心环节, 但其

间关系可能互为因果、错综复杂. 本研究发现, 
除血清TNF-α、IL-6水平与胰岛素抵抗程度正

相关以外, 合并代谢综合征的NAFLD患者血清

TNF-α、IL-6水平均显著高于不合并代谢综合

征的患者, 并且TNF-α、IL-6水平与是否合并代

谢综合征亦呈显著性相关. 结果表明炎症细胞

表  2  合并代谢综合征与不合并代谢综合征的NAFLD患者血清TNF-α、IL-6和HOMA-IR水平的比较

     
分组 			         n 	              TNF-α(ng/L)	                       IL-6(ng/L)	        HOMA-IR

NAFLD合并代谢综合征	     31	          0.173±0.039a		 0.384±0.164a	    6.231±2.062a

NAFLD不合并代谢综合征	     26	          0.132±0.048		  0.199±0.099	    4.133±2.027

aP<0.05 vs  NAFLD不合并代谢综合征组.

图  2  受试者是否合并代谢综合征与血清TNF-α、IL-6水平
的关系. A: TNF-α; B: IL-6.
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■应用要点
本 研 究 突 出 了
TNF-α和IL-6在
NAFLD发病过程
中的变化及意义, 
使其有可能成为可
靠的标志物用于
NAFLD严重程度
及预后的评估, 或
成为有潜力的靶点
用于疾病治疗. 
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因子可能是NAFLD、胰岛素抵抗和代谢综合征

之间的重要联结因子.
总之, 我们认为TNF-α、IL-6通过诱导胰岛

素抵抗, 不但对NAFLD疾病本身的发生与发展起

重要作用, 还可能参与NAFLD相关疾病代谢综合

征的形成, 从而对NAFLD患者的预后产生影响. 
TNF-α、IL-6是否可以作为可靠的标志物用于

NAFLD严重程度及预后的评估, 或成为有潜力的

靶点用于疾病治疗, 有待进一步研究证实.
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Abstract
AIM: To study the risk factors for type 2 diabetes 
mellitus (DM) accompanying nonalcoholic fatty 
liver and its relation with metabolic syndrome.

METHODS: Fifty-eight patients with type 2 
DM were divided into type 2 DM accompany-
ing nonalcoholic fatty liver group (group A) 
and simple type 2 DM group (group B). Body 
mass index (BMI), systolic blood pressure(SBP), 
diastolic blood pressure (DBP), glycosylated 
hemoglobin (HBA1C), total cholesterol (TC), 
triglyceride (TG), low density lipoprotein (LDP), 
alanine aminotransferase (ALT), and gamma- 
glutamyltransferase (GGT) were detected in two 
groups.

RESULTS: The BMI, SBP, DBP,HBA1C, TC, TG, 
LDL, ALT, AST and GGT were 25.2 kg/m2 ± 3.2 
kg/m2, 133 mmHg ± 17 mmHg, 82 mmHg ± 10 
mmHg, 5.5% ± 1.2%, 2.7 mmol/L ± 1.2 mmol/L, 
1.2 mmol/L ± 1.2 mmol/L, 33 mmol/L ± 14 
mmol/L, and 33 U/L ± 23 U/L, and 33 U/L ± 
23 U/L, respectively, in group A, which were 
higher than those (21.2 kg/m2 ± 3.3 kg/m2, 132 
mmHg ± 20 mmHg, 78 mmHg ± 8 mmHg, 8.5% 
± 2.4%, 4.3 mmol/L ± 1.21 mmol/L, 1.2 mmol/L 

± 1.1 mmol/L, 1.1 mmol/L ± 1.3 mmol/L, 16 U/L 
± 12 U/L, and 15 U/L ± 12 U/L) in group B (P < 
0.01).

CONCLUSION: Obesity, hypertension and hy-
perlipemia are the risk factors for type 2 DM ac-
companying nonalcoholic fatty liver.

Key Words: Nonalcoholic fatty liver; Risk factor; 
Metabolic syndrome

Di Q. Risk factors for type 2 diabetes accompanying 
nonalcoholic fatty liver: an analysis of 58 cases. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(14): 1497-1500

摘要
目的: 研究2型糖尿病合并非酒精性脂肪肝的
危险因素及其与代谢综合征的关系. 

方法: 将58例2型糖尿病患者分为2型糖尿病
合并非酒精性脂肪肝组(A组)和单纯2型糖
尿病组(B组). 然后对其体质量指数(BMI)、
收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、糖化血红蛋
白(HbA1C)、总胆固醇(TC)、低密度胆固醇
(LDL)、三酰甘油(TG)、谷丙转氨酶(ALT)、
谷草转氨酶(AST)和γ-谷氨酰转移酶 (GGT)等
临床资料进行分析比较. 

结果: A组的BMI、SBP、DBP、HbA1C、

TC、TG、LDL、ALT和GGT的水平均高于
B组的, 差异有统计学意义(25.2 kg/m2±3.2 
kg/m2 vs  21.2 kg/m2±3.3 kg/m2, 133 mmHg±
17 mmHg vs  132 mmHg±20 mmHg, 82 mmHg
±10 mmHg vs  78 mmHg±8 mmHg, 9.6%±

2.3% vs  8.5%±2.4%, 5.5 mmol/L±1.2 mmol/L 
vs  4.3 mmol/L±1.2 mmol/L, 2.7 mmol/L±1.2 
mmol/L vs  1.2 mmol/L±1.1 mmol/L, 1.2 mmol/
L±1.2 mmol/L vs  1.1 mmol/L±1.3 mmol/L, 
33 U/L±14 U/L vs  16 U/L±12 U/L, 33 U/L±
23 U/L vs  15 U/L±12 U/L, 均P <0.01).

结论: 肥胖, 高血压, 高血脂等是2型糖尿病合
并非酒精性脂肪肝患者的相关危险因素.

关键词: 非酒精性脂肪肝; 危险因素; 代谢综合征
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■背景资料
非酒精性脂肪肝
包括一系列肝病, 
从脂肪肝(肝细胞
脂肪浸润) ,  非酒
精性脂肪性肝炎
(脂肪肝合并炎症, 
坏死或纤维化)到
肝硬化, 有些患者
可发展为终末期
肝病和肝细胞癌. 
非酒精性脂肪肝
能够促进2型糖尿
病的进展及心血
管疾病的发病, 因
此在一定程度上
威胁人类的生命.

■同行评议者
郝俊鸣, 副主任医
师, 中国康复研究
中心北京博爱医
院功能检查科
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0  引言

非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver, NAFL)
是一种常见的肝脏疾病, 是肝脏内脂肪蓄积过

多的一种病理状态, 开始为单纯脂肪肝, 进而可

发展为肝细胞脂肪变性、肝硬化, 最终可发展

为肝衰竭[1]. 目前有研究认为, NAFL是代谢综合

征的一个组成成分, 故可将其作为代谢综合征

的临床表现之一[2]. 因此, 代谢综合征与NAFL的
相关性备受临床关注, 具有重要的临床意义. 本
文对2型糖尿病(type 2 diabetes melitus, T2DM)
伴NAFL患者的临床资料进行分析, 探讨T2DM
合并NAFL的危险因素, 为临床防治提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集T2DM合并NAFL患者58例, 男37
例, 女21例, 平均年龄44.4岁±8.3岁, 诊断符合

WHO 1999年糖尿病诊断标准. B超检查诊断为

脂肪肝的诊断标准: 肝光点密集, 近场回声增强, 
远场回声衰减; 血管结构不清晰; 符合NAFL诊
断标准[3]并排除病毒性、药物性、自身免疫性

肝炎或饮酒折合乙醇摄入量超标的患者. 2型糖

尿病不合并NAFL患者45例, 男28例, 女15例, 平
均年龄46.2岁±11.2岁, 无酗酒史. B超检查无脂

肪肝, 且乙型肝炎、丙型肝炎病毒标志物阴性.
1.2 方法 收集所有入选患者的临床资料, 包括

身高、体质量指数(B M I)、血压、空腹血糖

(FPG)、血脂、肝功能、糖HbA1C、餐后2 h血
糖(2 h PG)及肝脏B超检查. 三酰甘油(TG)、肝

功能均采用酶法检查, 总胆固醇(TC)、低密度胆

固醇(LDL-C)、高密度胆固醇(HDL-C)采用色相

法检查, BMI用体质量(kg)/身高(m2)表达.
统计学处理 所有数据均采用SPSS16.0进行

统计学分析, 检验水准为0.05. 各组数据用mean
±SD表示, 两组间比较采用成组t检验. NAFL与
危险因素的关系应用多因素Logistic回归分析.

2  结果

两组患者病程、性别比无明显差别. T2DM合并

NAFL组的BMI、DBP、HBA1C、TC、TG、

LDL、ALT、GGT明显高于单纯糖尿病组(对照

组)的, 差异有显著性(P <0.05, 表1). 
以N A F L为因变量 ,  以年龄、性别、病

程、BMI、DBP、HBA1C、TC、TG和 LDL
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为自变量, 结果为BMI、TG进入回归方程, 提
示BMI(OR  = 1.232, P <0.01)和TG(OR  = 3.541, 
P <0.05)是NAFL的独立危险因素. 

3  讨论

在西方国家, NAFL是引起肝酶升高的最常见慢

性肝病[4], 其发生率随着肥胖及2型糖尿病患者

的增多而呈迅速增长的趋势[5]. 据国内有关文献

报道, T2DM合并NAFL发病率为21%-78%[6]. 本
组的发病率为56.3%, 与文献报道相近. 

本研究中, T2DM合并NAFL组的BMI、
DBP、HBA1C、TC、TG、LDL水平均高于对

照组的, 与文献[7]报道一致. 对照组存在胰岛

素抵抗(IR)和高胰岛素血症. 上述指标均与IR
密切相关, 提示NAFL与肥胖、糖尿病、血脂异

常、高血压、高胰岛素血症和IR等因素密切相

关. 近来有人认为, NAFL是发生代谢综合征的

强有力预测因子[8]. 由于IR是代谢综合征的主

要发病机制, 因此IR也是发生NAFL的起始因子

及中心环节[9]. 发生NAFL时, 肝内脂肪堆积. 脂
肪储存过多的肝脏血脂代谢紊乱. IR与肝细胞

内高血糖、胰岛素过多、糖基化终末产物增

多、游离脂肪酸及代谢产物增多 和氧化应激

密切相关[10]. 另外, 一系列细胞因子及转录因子

也参与NAFL的发病与进展[11], 如瘦素, 脂联素, 
抵抗素, 肿瘤坏死因子-α[12], 脑肠肽与肥胖抑制

素[13]等. 本研究中, 多因素Logistic回归分析显

示, BMI(OR  = 1.232, P <0.01)和TG(OR  = 3.541, 
P <0.05)是NAFL形成的独立危险因素, 与文献

[14]报道基本一致. 
有研究认为, 中心性肥胖是IR的主要形成

因素, 促进IR的发生与发展, 从而促进NAFL的
形成. 肥胖患者的肌细胞及脂肪细胞中, 胰岛素

结合受体, 受体磷酸化, 酪氨酸激酶活性等均受

损减低. 肥胖患者体内脂肪储存过量导致过量

的游离脂肪酸(FFA)释放入血, 进入其他组织, 导
致其他组织过量的TG堆积[15]. NAFL患者血脂代

谢异常, FFA增高, IR状态下, TG合成增高, 过多

脂肪在肝脏异常堆积. 增高的TG促进IR及NAFL
的进展[16]. 

在本研究中, T2DM合并NAFL组的ALT、
GGT均高于对照组, 而两组的AST无统计学差

异, 与文献报道肥胖性脂肪肝患者多为ALT升
高相符[17,18], 提示脂肪肝可导致肝细胞变性、炎

症及纤维化引起的转氨酶变化. 既往研究发现, 
NAFL患者的血清ALT水平与肝脏IR相关, 提示
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■研发前沿
非酒精性脂肪肝
目前病因不清, 因
此, 治疗上主要以
对症为主, 疗效欠
佳. 非酒精性脂肪
肝合并2型糖尿病
的 发 病 率 高 ,  因
此, 研究非酒精性
脂肪肝与2型糖尿
病之间的相互关
系成为目前研究
的热点.
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ALT升高可反映肝脏脂肪的变化. 这种变化先于

T2DM发生. ALT可作为NAFL的标志物[19]. Perry
等[20]在对肥胖性脂肪肝患者的追踪研究中发现, 
GGT水平升高是T2DM合并NAFL的独立危险因

素之一, 并认为GGT水平也是反映内脏脂肪、

脂肪肝、肝源性IR的可靠指标. 本研究结果显

示, NAFL的发生与性别无关, T2DM合并NAFL
组的年龄低于对照组的, 提示其可能与脂肪肝起

病隐匿及T2DM患者越来越年轻化等因素有关.
有研究认为, NAFL不一定是良性病变. 肝

穿刺结果表明, 10年内约32%发展成肝纤维化, 
约20%进展为肝硬化, 约12%因相关肝病死亡[10]. 
因此, 应高度重视NAFL的防治, 并及早干预. 从
本研究结果可看出, 最重要的措施为改善机体

IR, 增加胰岛素敏感性. 可通过饮食和运动减轻

体质量. 也可用药物干预, 如二甲双胍、噻唑烷

二酮类药物等. 对于肥胖和T2DM患者应考虑合

并NAFL的可能, 及早发现与诊治.
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■应用要点
胰岛素抵抗的组
分-肥胖, 高血压, 
高血脂等是2型糖
尿病合并非酒精
性脂肪肝患者的
相关危险因素. 因
此, 今后如何改善
胰岛素抵抗是治
疗2型糖尿病合并
非酒精性脂肪肝
患者的重要措施
与研究方向.

表  1  两组患者一般状况及生化指标的比较 (mean±SD)

     
	              T2DM合并NAFL组	     对照组		      统计量		    P 值

n 		  58		  45            

性别(男/女)	 37/21		  28/15		  χ2 = 4.633	 <0.05

年龄(岁)		  44.4±8.3		 46.2±11.2	 t  = 3.52		  <0.01

BMI(kg/m2)	 25.2±3.2		 21.2±3.3		 t  = 14.83		  <0.01

SBP(mmHg)	  133±17		   132±20		  t  = 2.213		  <0.05

DBP(mmHg)	    82±10		     78±8		  t  = 4.522		  <0.01

HBA1C(%)	   9.6±2.3		   8.5±2.4		 t  = 7.754		  <0.01

TC(mmol/L)	   5.5±1.2		   4.3±1.2		 t  = 10.02		  <0.01

TG(mmol/L)	   2.7±1.2		   1.2±1.1		 t  = 8.56		  <0.01

LDL(mmol/L)	   1.2±1.2		   1.1±1.3		 t  = 6.32		  <0.01

ALT(U/L)		     33±14		     16±12		  t  = 11.28		  <0.01

AST(U/L)		     17±12		     15±13		  t  = 1.32		  >0.05

GGT(U/L)		     33±23		     15±12		  t  = 12.34		  <0.01
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Abstract
AIM: To evaluate the relationship between 
serum fibrosis markers and liver fibrosis stage.

METHODS: Serum hyaluronic acid (HA), lam-
inin (LN), type III procollagen protein (PCIII) 
and type IV collagen (IV-C) were determined by 
radioimmunoassay in 113 patients with chronic 
hepatitis. Liver fibrosis staging was performed 
to assess the diagnostic value of serum HA, LN, 
PC III and IV-C.

RESULTS: Serum HA, PCIII and IV-C were 

correlated with the degree of liver fibrosis, and 
the correlation coefficients were 0.677 (P < 0.01), 
0.395 (P < 0.05) and 0.454 (P < 0.05) respectively. 
In contrast, LN was not correlated with the de-
gree of liver fibrosis (correlation coefficient, 0.053; 
P > 0.05). Serum HA, PCIII and IV-C levels rose 
with the aggravation of liver fibrosis.

CONCLUSION: Serum fibrosis markers have ap-
preciable value in evaluating the degree of liver 
fibrosis and can be used to diagnose liver fibro-
sis in hospitals where liver biopsy is difficult to 
perform.

Key Words: Liver biopsy; Liver fibrosis; Hyaluronic 
acid; Type III procollagen; Type IV collagen; Lam-
inin
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摘要
目的: 评价血清肝纤维化指标与慢性肝炎肝
纤维化程度病理分期的关系. 

方法: 采用放射免疫技术对113例慢性肝炎患
者的血清进行肝纤维化指标检测, 包括透明质
酸(HA)、层粘连蛋白(LN)、Ⅲ型前胶原蛋白
(PCⅢ)、Ⅳ型胶原蛋白(Ⅳ-C). 并按肝穿刺活
检进行组织纤维化分期(S), 对这些指标的诊
断价值进行分析. 

结果: 血清肝纤维化指标HA、PCⅢ、Ⅳ-C
与肝组织纤维化程度相关(r  = 0.677, 0.395, 
0.454, P <0.01或0.05). 除LN外(r  = 0.053, 
P >0.05), HA、PCⅢ、Ⅳ-C均随着肝纤维化程
度的加重而呈上升趋势.

结论: 血清肝纤维化指标对判断肝纤维化程
度有一定指导意义, 对于难以开展肝穿刺活检
的单位可以帮助肝纤维化诊断.

关键词: 肝活检; 肝纤维化; 透明质酸; Ⅲ型前胶原

蛋白; Ⅳ型胶原蛋白; 层粘连蛋白
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■背景资料
肝纤维化是诸多
慢性肝病发展为
肝硬化甚至肝癌
的必经病理过程. 
肝穿刺活体组织
病理学检查仍然
是肝纤维化诊断
的“金标准”, 但
由于存在创伤性, 
患者依从性差等
问 题 ,  临 床 肝 活
体组织病理学检
查具有较大的局
限性, 寻找灵敏度
高、特异性好的
非创伤性指标, 是
肝纤维化诊断研
究的一个热点.

■同行评议者
范建高, 教授, 上
海交通大学医学
院附属新华医院
消化内科
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0  引言

肝纤维化的早期诊断、早期治疗对于防止慢

性肝炎的肝硬化和肝癌的发展尤为重要. 我国

属HBV感染高流行区, 一般人群的HbsAg阳性

率为9.09%[1]. 慢性肝炎可发展为肝硬化甚至肝

癌, 肝纤维化是慢性肝病的共同病理学基础, 是
肝硬化的前期表现, 在此阶段, 其病理过程是

可逆的, 及时给予有效治疗可减缓或防止发展

成为肝硬化. 肝纤维化的诊断主要靠组织病理

学、影像学及血清学指标, 其中病理学是诊断

的金标准, 因创伤性和局限性而限制了其在临

床上的开展, 各种以反应解剖结构为主的传统

影像学在基于肝纤维化的形态学研究中始终未

发现比较敏感的特异的指标, 因此, 人们一直致

力于寻找血清学指标来监测肝纤维化的发展

进程. 据报道, 透明质酸(hyaluronic acid, HA)、
层粘连蛋白(laminin, LN)、Ⅲ型前胶原蛋白(Ⅲ
procollagen protein, PCⅢ)、Ⅳ型胶原蛋白(Ⅳ
collagen protein, Ⅳ-C), 对肝纤维化具有良好的

诊断价值[2]. 本研究就血清肝纤维化指标与肝脏

病理学进行了对照观察. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集我院2008-05/2009-12在我院门诊

或住院的慢性乙型病毒性肝炎患者113例, 其中

男89例, 女24例, 年龄17-63(平均35.25±8.51)岁, 
均符合2005年中华医学会肝病学分会和中华医

学会感染病学分会修订的诊断标准[1].
1.2 方法 留取清晨空腹外周静脉血5 mL, 分离血

清, 冻存待检. HA、PCⅢ、Ⅳ-C、LN检测采用

放射免疫分析法(RIA). HA、PCⅢ、Ⅳ-C、LN 
RIA试剂盒由上海海研医学生物技术中心提供, 
严格按照说明书操作, GC-1200γ放免计数仪为

科大创新股份有限公司中佳分公司产品. 由于

肝穿刺活检术是一种创伤性诊断技术, 术中、

术后可能会出现疼痛或有关并发症, 所以在术

前给予心理护理, 同时告知手术益处及可能的

风险, 并签署知情同意书. 肝穿刺活检用18G肝

穿刺针, 美国BARD自动活检枪, 40 g/L甲醛液固

定标本, 石蜡包埋, 连续切片, HE染色. 将肝纤维

化程度分为S0-S4期.
统计学处理 采用秩和检验和方差分析.
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2  结果

2.1 慢性肝炎患者不同肝纤维化分期血清肝纤

维化指标的检测 慢性肝炎患者不同纤维化分期

的血清HA、PCⅢ、Ⅳ-C水平存在显著性差异, 
随着纤维化程度加重, 其均值升高, 而血清LN差

异无统计学意义(表1). 
2.2 血清肝纤维化指标与肝组织学纤维化分期

相关性比较 肝纤维化分期与血清HA、PCⅢ、

Ⅳ-C水平呈显著正相关(r  = 0.677, P <0.01; r  = 
0.395, P <0.05; r  = 0.454, P <0.05), 与LN(r  = 0.053, 
P >0.05)无相关性.

3  讨论

肝纤维化是诸多慢性肝病发展为肝硬化甚至肝

癌的必经病理过程. 目前肝穿刺活体组织病理

学检查仍然是肝纤维化诊断的“金标准”, 但
由于存在创伤性, 难以反复取材, 患者依从性差

以及由于肝脏病变的不均一性而导致的取样误

差等问题, 临床肝活体组织病理学检查具有较

大的局限性[2]. 目前也没有简便、可靠的办法确

定肝组织的胶原含量[3]. 因此, 寻找灵敏度高、

特异性好的非创伤性指标, 是肝纤维化诊断研

究的一个热点[4-8]. 
H A、P CⅢ、Ⅳ-C、L N都是肝细胞外基

质代谢过程中的一部分, 都是肝纤维化和基质

沉积相关的直接指标, 肝纤维化是肝脏弥漫性

的、过量的细胞外基质沉积, 他是细胞外基质

沉积过多或降解不足的直接后果. 目前认为PC
Ⅲ是Ⅲ前胶原分泌到细胞外后被肽酶切下的N
端肽, 故其水平升高可发映肝脏纤维增生活跃, 
但他可受肝脏炎症活动指数的影响, 在急性肝

炎时亦可升高. HA由间质细胞合成, 他反映肝脏

纤维化活动程度和肝脏损伤程度, 有研究显示

HA是反映肝纤维化最具价值的血清学标志物[9]. 
Ⅳ-C、LN为基底膜的主要成分, Ⅳ-C是反映肝

窦毛细血管化的较好指标, LN血清水平与肝纤

维化程度及门脉-肝静脉压力梯度有关[10]. 本研

究中HA、Ⅳ-C与肝纤维化分期相关性最好, 这
与以往多数报道一致, 再一次说明HA、Ⅳ-C是
反映肝纤维化严重程度的较可靠指标. 除LN外, 
其余指标血清含量均随着肝纤维化程度的加重

而逐渐上升, 说明肝纤维化程度越重, 血清纤维

化指标出现异常的可能性越大. 许多研究已证

实, 血清HA、PCⅢ、Ⅳ-C、LN的含量可反映

慢性肝炎肝脏病理损害的程度, 是判断慢性肝

炎患者肝纤维化的可靠指标[11]. 肝病患者肝组织

www.wjgnet.com

■创新盘点
本研究通过血清
肝纤维化指标与
肝脏病理学进行
了对照观察, 发现
多种指标联合检
测, 可以提高肝纤
维化的临床诊断
水平, 有助于肝纤
维化的非创伤性
诊断.

■应用要点
本 研 究 联 合 检
测 H A、P C Ⅲ、

Ⅳ-C、LN, 全部
升高对肝纤维化
的诊断有意义, 有
助于肝纤维化的
非创伤性诊断.
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的炎症活动度与肝纤维化程度呈正相关, 其中

HA反映炎症程度较敏感, PCⅢ反映肝纤维化积

蓄较敏感[12], Ⅳ-C、LN与肝组织汇管区及小叶

内炎症相关, 与肝纤维化程度相平行[13]. 本研究

亦证实血清肝纤维化指标与肝脏病理分级、分

期呈正相关, 肝纤维化指标水平越高, 肝脏病理

损害也较重. 
理想的临床诊断指标应具有高度敏感性和

特异性, 且简便易行, 患者易于接受, 故寻求无

创性诊断肝纤维化的有效方法是目前临床医生

关注的问题和热点. 因肝纤维化形成与多种因

素作用有关, 机制复杂, 所以单一的指标对病情

的诊断和疗效的评定是不全面的, 需多种指标

联合观察, 联合检测多项指标, 全部升高对肝纤

维化的诊断有意义, 可以提高肝纤维化的临床

诊断水平. 肝组织活检是肝纤维化诊断金标准, 
但有局限性, 具有创伤性. 因此生化指标和肝组

织病理学纤维化程度之间的相关性, 有助于肝

纤维化的非创伤性诊断.
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表  1  肝纤维化分期与HA、LN、PCⅢ、Ⅳ-C的关系

     
肝纤维化分期	   n 	          HA(μg/L)	               LN(μg/L)	                  PCⅢ(μg/L)		       Ⅳ-C(μg/L)

S0		  18	   62.72±23.24	        97.47±23.41	             87.23±24.17	   56.59±21.29

S1		  21	   84.29±32.96	      111.89±26.35	           106.37±25.45	   61.70±24.83

S2		  29	 145.46±87.01	      115.00±43.14	           117.41±28.57	   78.93±46.37

S3		  26	 215.36±96.08	      128.64±44.30	           149.33±37.11	   99.65±40.61

S4		  19	 300.05±121.95	      129.94±36.36	           168.17±34.27	 131.17±52.51

F值			     25.62		           2.699	             18.102		    20.24

P值			       0.0000		          0.0573	               0.0000		      0.0000
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Abstract
AIM: To evaluate the safety and efficacy of 
transcatheter arterial embolization (TAE) 
therapy of recurrent hepatocellular carcinoma 
(HCC) after hepatectomy with kelp micro 
gelation (KMG).

METHODS: The clinical data for 40 patients 
who had recurrent HCC after hepatectomy and 
were treated by TAE with KMG between June 
2007 and December 2007 were reviewed retro-
spectively. The postoperative complications, the 
incidence of side effects, 1-month tumor necrosis 

rate, 1- and 2- year overall survival rates, and 
prognostic factors in these patients were ana-
lyzed.

RESULTS: These patients, including 32 men and 
8 women, had a median age of 42 years. All pa-
tients were treated on an inpatient basis. Treat-
ment times ranged from 2 to 7. A total of 76 tu-
mor nodules (diameter range, 2-14 cm; average 
diameter, 4.2 cm) underwent 196 embolization 
procedures during the 2-year follow-up period. 
The dose of KMG used in each embolization pro-
cedure ranged between 0.2 and 1.2 g. The com-
mon adverse reactions after embolization were 
liver pain (39.8%), fever (35.2%), and nausea and 
vomiting (34.2%). No severe complications and 
treatment-related deaths occurred. According 
to modified RECIST criteria, the response rate 
at one year was 60% (complete response, 13% 
complete response; partial response, 47%). The 
1- and 2-year survival rates were 85% and 47.5%, 
respectively.

CONCLUSION: Hepatic artery embolization 
with KMG is safe and effective in the therapy of 
postoperative recurrent HCC and can be used as 
a new option for recurrent HCC.

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Transarterial 
embolization; Kelp micro gelation

Li BG, Wen H, Guo Z. Transcatheter arterial embolization 
therapy of recurrent hepatocellular carcinoma after 
hepatectomy with kelp micro gelation: an analysis of 
40 cases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(14): 
1504-1508

摘要
目的: 评价海藻酸钠微球栓塞(k e l p m i c r o 
ge l a t i on, KMG)治疗术后复发性肝细胞癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)的安全性及有
效性.

方法: 回顾性分析2007-06/2007-12以海藻酸钠
微球超选择性肝动脉栓塞治疗的40例根治性
肝切除术后复发的HCC患者的临床资料, 分
析其栓塞治疗后并发症、不良反应的发生率

®

■背景资料
TAE是不能再手
术的复发性HCC
首选的非手术治
疗方法之一, 但明
胶海绵、超液化
碘油等传统栓塞
材料难以实现完
全性、彻底栓塞, 
中长期疗效并不
令人满意.

■同行评议者
肖恩华, 教授, 中
南大学湘雅二医
院放射教研室
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与1 mo后肿瘤坏死率, 1、2年的总生存率及影
响其生存的相关因素. 

结果: 男32例, 女8例, 平均年龄42岁, 总共76
个肿瘤结节(直径2-14 cm, 平均4.2 cm), 从初
次栓塞治疗到治疗后2年共计实施了196例次
栓塞, 每例栓塞治疗2-7次, 每次栓塞剂量在
0.1-1.2 g. 常见的不良反应分别是肝区疼痛
(39.8%)、发热(35.2%)和恶心呕吐(34.2%), 无
严重并发症和治疗相关的死亡发生. 初次栓
塞后1 mo, 复查增强CT或MRI并测量肿瘤坏
死率, 按照修正的RECIST标准评价: 完全坏
死13%(10/76), 部分坏死47%(36/76), 无变化
32%(24/76), 进展8%(6/76). 1年、2年生存率
分别是85%、47.5%.

结论:  海藻酸钠微球栓塞治疗术后复发性
HCC安全、有效, 可作为复发性HCC栓塞治
疗时的新选择.

关键词: 肝细胞癌; 肝动脉栓塞; 海藻酸钠微球
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0  引言

经导管选择性肝动脉栓塞术(transcatheter hepatic 
arterial embolization, TAE)是目前不能手术的中

晚期细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的首

选非手术治疗手段, 在提高HCC患者的生存率

和延长生存期方面起到了非常重要的作用[1-3]. 
但不同的栓塞材料阻塞肿瘤血管的程度及栓塞

作用持续时间的长短存在着明显差异, 栓塞治

疗效果也各不相同. 根治性肝切除术后复发性

HCC多为富血供的散发肿瘤结节且生血管能力

较强, 传统的栓塞材料明胶海绵、碘化油等由

于其自身理化特性很难使其实现彻底性永久栓

塞, 甚至还可能因为栓塞不完全而诱导新生肿

瘤血管生成并促进肿瘤进展, 中、长期治疗效

果并不令人满意. 海藻酸钠微球栓塞(kelp micro 
gelation, KMG)是近年来新开发的海藻酸盐类永

久性栓塞剂, 用于脾功能亢进、子宫肌瘤等富

血供疾病的治疗中已取得了满意的临床疗效[4,5], 
但在根治性肝切除术后复发性HCC中的研究较

少. 现将我院2007-06/2007-12收治并实施KMG
栓塞治疗的复发性HCC病例研究结果报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 本组40例根治性肝切除术后复发性

HCC患者, 男32例, 女8例, 年龄28-65(平均年龄

42)岁. 全部病例经CT或MRI检查发现肝内新病

灶, 临床确诊为复发. 复发后初次TAE治疗据手

术时间为1-35(平均6.4) mo, 中位时间为4 mo初
次栓塞治疗前行为状态指数评分(performances 
status test, PST)≤2分, 肝功能Child-Pugh分级

为A级或B级, 无腹水、出血. 肿瘤数目不超过3
个, 直径(如系多发, 则为全部肿瘤直径之和)为
2-14(平均4.1) cm, ≤5 cm的12例, >5 cm的28例, 
共76个肿瘤结节, 单发11例, 2个结节的22例, 3
个结节的7例; 有远处转移的4例, 无转移36例; 
TNM分期为Ⅰ-Ⅱ期者14例, Ⅲ期以上者26例.
1.2 方法 
1.2.1 治疗: 栓塞治疗前仔细分析CT或MRI检查

资料, 明确复发病灶的解剖部位及具体数目. 在
东芝DFP2000 DSA导引下, 行选择性肝动脉、

肠系膜上动脉造影及周围可疑供血动脉分支

造影, 再次明确肿瘤数目及供血血管分布, 肿瘤

血管直径等; 引入微导管至靶血管, 选择直径

100-300 μm和/或350-450 μm的KMG(北京圣医

耀科技发展有限公司生产, 每瓶1.0 g, 不透X线), 
以生理盐水200 mL分3次漂洗去除KMG表面的

固定液后, 再加入生理盐水10 mL及造影剂碘普

罗胺20 mL(拜耳先灵公司生产)混合, 使其悬浮

于该混合液中. 在透视的严密监视下分别进行

缓慢栓塞, 监控时发现血管完全闭塞或返流时

即刻终止栓塞并再次随访造影.
1.2.2 术后处理及随访: 栓塞治疗后常规给予保

肝、预防性抗炎治疗, 有不良反应者给予对症

处理. 术后1 mo结合术前检查使用方法, 复查相

应的CT或MRI平扫及增强检查, 测量肿瘤坏死

率并按照修正的RECIST标准评价疗效、确定下

一步治疗时间, 病情进展者改用支持治疗. 观察

期间以电话随访, 均随访至初次栓塞治疗后2年
或出现死亡.

统计学处理 采用SPSS16.0软件进行统计分

析, 以Log-Rank检验单因素对患者生存率的影

响, 以COX比例风险模型分析多因素对生存预

后的影响.

2  结果

40例患者, 初次接受栓塞治疗时总共76个肿瘤

结节(直径2-14 cm, 平均4.1 cm), 随访满2年时共

计实施了196例次栓塞治疗, 每例治疗次数在2-7
次之间, 每次栓塞剂量为0.1-1.2 g, 无治疗相关

死亡. 随访终止日期为2009-12, 无失访患者.

■研发前沿
大量循证医学研
究证据认为采用
能够与肿瘤血管
适形的持久性栓
塞材料进行栓塞
是提高TAE疗效
的 关 键 .  探 索 栓
塞 治 疗 复 发 性
HCC的新型有效
的栓塞材料是目
前临床广泛关注
的问题.
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2.1 不良反应 196例次栓塞治疗后常见的不良反

应主要是肝区疼痛、发热和恶心呕吐(表1). 对
症处理后大多数均在1 wk内快速缓解, 少数患者

持续至2 wk左右.
2.2 肝功能变化 本组病例在栓塞治疗后1 wk及
1 mo复查时76%患者肝功能较术前无明显变化, 
24.0%患者出现肝功能损害表现, 其中轻度损害

约占78.7%, 中度损害约占20%, 仅1例合并重度

肝功能损害保肝、支持治疗2 wk后好转.
2.3 肿瘤大小变化 本组病例按照修正的RECIST
标准在初次栓塞治疗后1 mo复查CT或MRI测量

肿瘤坏死率时, 完全坏死13%(10/76), 部分坏死

(坏死≥50%)占47%(36/76), 无变化(坏死<50%
或进展≤25%)占32%(24/76), 进展(肿瘤增大

>25%)占8%(6/76). 至随访结束时, 现存的典型

病例复查强化CT及DSA造影时可见肿瘤明显坏

死缩小, 瘤体供血血管分支消失(图1).
2.4 生存获益 至随访结束时, 19例存活, 21例死

亡, 1年、2年生存率分别达85%、47.5%. 死亡

原因中, 与肝癌进展和转移相关的有14例, 与基

础肝病相关的有4例, 2例为上消化系大出血, 另
外1例则因继发肺部感染死亡. 单因素分析结

果表明, TNM分期、肝功能分级、瘤体直径、

是否合并远处转移等是影响KMG栓塞治疗术

后复发性HCC预后的相关因素(P <0.05). COX
比例风险模型多因素生存分析结果显示, 初次

治疗前的TNM分期是影响KMG栓塞治疗生存

预后的独立因素(P  = 0.02, RR: 0.232, 95%CI: 
0.066-0.811).

3  讨论

HCC术后的高复发率与复发后难以有效治疗是

■相关报道
刘兆玉等分别报
道了KMG应用于
子宫肌瘤及脾功
能亢进等富血供
疾病的栓塞治疗
中并取得了满意
的临床疗效.

表  1  196例次海藻酸钠微球栓塞治疗复发性肝细胞肝癌
的常见不良反应 (n )

     
不良反应	             无	       轻度      中度   重度  总发生率(%)

疼痛	          118        42        28        8         39.8

发热	          127        19        47        3         35.2

恶心、呕吐       129        45        17        5         34.2

A B

C D

E F

图  1  海藻酸钠微球栓塞治疗
复发性HCC前后CT及DSA造影
表现变化. A: 肝细胞肝癌术后

1年, 复查CT见肝右叶明显强

化的8 cm×8 cm大小复发病灶; 

B: DSA造影可见巨块型肿瘤染

色, 血供丰富; C: 同一患者, 3次

KMG栓塞治疗后, 强化CT示复

发肿瘤明显缩小至4 cm×3 cm

大小; D: DSA造影可见肿瘤染

色变淡, 血供减少; E: 同一患者, 

KMG栓塞治疗后2年随访, 强化

CT显示复发肿瘤完全性坏死; F: 

DSA造影随访未再显示明显肿

瘤血管.
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目前肝癌临床亟待解决的问题之一[6-8]. 研究证

实, 原发性HCC, 即使是非常早期的小肝癌(直径

<2 cm), 在根治性肝切除或肝移植术后5年复发

率仍可高达50%以上, 且复发后的HCC常因为

呈多中心生长、进展较快或伴有血管侵犯等而

失去再手术或消融治疗机会, 预后较差[9]. 传统

的放化疗治疗不仅不良反应大, 治疗效果也不

佳, 目前已很少应用. 近年的研究发现, 栓塞治

疗复发性HCC有一定的疗效, 能够在短期内快

速控制病灶进展, 而且肿瘤血管栓塞越完全、

持续时间越长久, 肿瘤坏死就越彻底、患者的

生存期也越长[10,11]. 但研究也发现, 栓塞治疗同

手术、消融治疗等方法一样, 其疗效会受到一

些影响因素的制约, 如肿瘤自身的血管丰富程

度、栓塞材料与肿瘤血管内腔的适形能力以及

栓塞作用持续时间的长短、是否超选择性栓塞

等, 其中, 栓塞材料的影响作用最为突出.
HCC为富血供肿瘤, 理论上来说, 能够完全

充填不同直径的肿瘤血管管腔且降解时间较长

的栓塞材料最适宜于栓塞治疗. 但实际上常用

的栓塞剂中很少能兼备既彻底栓塞又长久栓塞

的特点, 使得不同栓塞材料应用于HCC治疗时

疗效上存明显的差异[12]. 明胶海棉与自体血凝

块均属于小动脉栓塞水平的临时栓塞剂, 其颗

粒或粉末形态不均一, 降解速度快, 难以持久性

栓塞. 无水乙醇属于毛细血管水平的栓塞剂, 有
可能实现完全性栓塞, 但栓塞效果具有剂量依

赖性, 较大的肿瘤在增加剂量时患者常不能耐

受. 碘化油作用时间短、低黏度、易流动, 需要

反复多次栓塞才能达到治疗目的, 对于术后快

速复发的HCC患者, 疗效有限[13]. PVA是目前普

遍认可的永久性或半永久性栓塞剂, 栓塞后持

续时间较长也可获得较好的坏死范围, 但价格

较昂贵, 术后疼痛发生率较高、程度较重. 弹簧

圈则一般只适用于一些大血管栓塞或阻断异常

分流, 临床应用较少.有关不同栓塞剂之间疗效

比较的对照研究较少, Brown等[14]的研究证实, 
PVA与明胶海棉栓塞治疗同质的HCC患者时, 虽
然在生存率上无显著差异, 但PVA组因栓塞作

用持久所需要的栓塞次数明显少于明胶海棉组, 
是更适合HCC的治疗选择.

复发性HCC的肿瘤血管同正常肝组织血管

分支有着明显的不同, 更加迂曲和容易建立侧

支循环, 普通栓塞材料栓塞治疗难度较大. KMG
具有形态均一、无抗原性、生物相容性好, 降
解时间长等优点, 进人血液后可迅速膨胀并嵌

顿在靶血管的部位, 中断肿瘤血供持续时间较

长、阻塞更完全, 应用于复发性HCC中应较普

通栓塞材料更为理想.
本研究结果证实, KMG在复发性HCC中的

治疗效果令人满意. 术后1 mo内, 近60%的患者

术后无任何不适. 部分患者虽然出现了肝区疼

痛、发热及胃肠道反应, 但持续时间均较短, 重
度疼痛和高热比例也较低, 对症治疗后多能快

速缓解; 仅有1例合并了重度肝功能损害, 也在

保肝支持治疗2 wk后恢复至正常; 这说明了应用

海藻酸钠超选择性栓塞治疗复发性HCC是安全

的. 术后1 mo时复查时肿瘤坏死率测定, 完全坏

死占13%, 坏死范围超过50%的占60%, 进展的

仅占8%. 至随访结束时, 患者的1年、2年总生存

率分别达85%、47.5%, 明显优于碘油等传统栓

塞剂的治疗效果[13], 甚至接近小肝癌的单纯消

融疗效[15,16]. 这也提示我们, KMG作为一种新型

栓塞剂, 有可能在改善不能手术治疗的HCC患

者的生存预后上发挥重要作用.
生存分析的结果也进一步显示了KMG栓塞

治疗复发性HCC时, 有着明确的生存获益. TNM
分期在Ⅰ期或Ⅱ期的采用KMG栓塞治疗后其2
年生存率可达78.6%, Ⅲ期以上的可达30.8%, 显
著增加了肝切除术后复发性HCC的生存获益. 
随访过程中影像学检查还发现, DSA造影时肿瘤

供血血管分支越少坏死范围越大, 少数早期复

发的HCC如果有明确供血分支即使血供不太丰

富, 栓塞治疗后也有较好的治疗反应. 这可能与

KMG具有较好的血管管腔的适形能力, 并能够

在细小动脉水平上最大限度地阻断肿瘤供血血

管有关.
总之, KMG作为一种新型的永久性的栓塞

剂, 初步研究结果显示其在术后复发性HCC的

栓塞治疗安全、有效, 既能在短期内快速降低

肿瘤负荷又可提高患者的中长期总生存率, 不
良反应能够接受, 可作为复发性HCC栓塞治疗

时的新选择. 由于本研究样本量和观察时间有

限, 对于KMG与放射微球等其他栓塞剂之间的

差异比较, 以及KMG栓塞联合其他治疗技术如

射频消融或降期后部分肝切除生存获益情况是

否会更好, 还需要进一步的大样本、多中心随

机对照研究来证实.
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《2009 年版中国科技期刊引证报告》( 核心版 ) 发布
《世界华人消化杂志》2008 年影响因子 0.547   

本刊讯 中国科学技术信息研究所发布2008年《世界华人消化杂志》的总被引频次为2 480, 位居1 868种中

国科技论文统计源期刊的第100位, 41种内科学类期刊的第6位. 2008年《世界华人消化杂志》的影响因子为

0.547, 41种内科学类期刊的第17位. 大家最为关注的是《2009年版中国科技期刊引证报告》(核心版)中新增一

个综合评价指标, 即综合评价总分, 该指标根据科学计量学原理, 系统性地综合考虑被评价期刊的各影响力指

标(总被引频次、影响因子、他引率、基金论文比、引文率等)在其所在学科中的相对位置, 并按照一定的权

重系数将这些指标进行综合集成, 对期刊进行综合评价. 《世界华人消化杂志》总分为49.5, 在41种内科学类

期刊中排名第8位, 在1 868种中国科技期刊排名第341位. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)
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本研究显示海藻
酸钠微球应用于
肝癌TAE治疗, 可
获得较好的效果, 
对临床应用有一
定参考价值.
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Abstract
AIM: To search possible pathways via which 
leptin participates in colorectal carcinogenesis 
by analyzing the correlation between serum 
leptin and oncogene expression.

METHODS: Serum leptin and adiponectin lev-
els were measured by avidin-biotin-peroxidase 
complex enzyme-linked immunosorbent assay 
(ABC-ELLSA) in 30 colorectal cancer patients 
and 24 normal controls. The expression of K-ras, 
P53, adenomatous polyposis coli (APC) and 
deleted in colorectal carcinoma (DCC) mRNAs 
in tumor samples was detected by reverse tran-
scription-polymerase chain reaction (RT-PCR). 
The correlation between oncogene expression 
and serum leptin and adiponectin was then ana-
lyzed.

RESULTS: The level of serum leptin was sig-
nificantly higher in APC-positive patients than 
in APC-negative ones (3.78 µg/L ± 1.85 µg/L vs 

2.41 µg/L ± 2.53 µg/L, P < 0.05), and the relative 
expression level of APC mRNA increased with 
the increase in serum leptin levels (P < 0.05). No 
significant correlation was noted between serum 
leptin and the expression of K-ras, P53 and DCC 
mRNAs in colorectal cancer (all P > 0.05).

CONCLUSION: There is a significant correlation 
between serum leptin level and APC expression 
in colorectal cancer. No significant correlation 
is noted between serum leptin level and the 
expression of K-ras, P53 and DCC mRNAs in 
colorectal cancer.

Key Words: Colorectal cancer; Leptin; Oncogene

Huang Z, Shen MY, Wang JJ, Cong JC, Chen CS. 
Correlation of serum leptin with oncogene expression 
in colorectal cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 
18(14): 1509-1513

摘要
目的: 研究血清瘦素与结直肠癌突变癌基因的
相关性, 探讨其参与结直肠癌发生发展的机制.

方法: 研究对象肿瘤组选择30例结直肠癌患
者, 选择24名健康成年人作为对照组. 用双
抗体夹心ABC-ELISA法测定血清的瘦素水
平, 采用RT-PCR方法测定肿瘤标本的癌基因
K-ras以及抑癌基因P53、APC和DCC的表达, 
对各癌基因表达的差异与血清的瘦素水平做
出相关性分析. 

结果: 肿瘤APC抑癌基因表达阳性的患者血清
瘦素水平要高于表达阴性者(3.78 µg/L±1.85 
µg/L vs  2.41 µg/L±2.53 µg/L, P <0.05), 且随着
血清瘦素水平的升高APC基因的表达强度也
逐渐增加(P <0.05), 其余3种癌基因的表达与
血清瘦素水平没有明显相关性(P >0.05).

结论: 瘦素参与结直肠癌发生发展的途径与
抑癌基因APC的表达有关, 与癌基因K-ras及
抑癌基因P53、DCC的表达无关.

关键词: 结直肠癌; 瘦素; 癌基因

黄哲, 沈名扬, 王俊江, 丛进春, 陈春生. 血清瘦素与结直肠癌

www.wjgnet.com

®

■背景资料
瘦素与肥胖和胰
岛素抵抗密切相
关, 其主要功能是
调节哺乳动物的
食物摄入和能量
消耗, 不过近年来
发现瘦素在肿瘤
的发生、发展中
也起着重要作用.

■同行评议者
关玉盘, 教授, 首
都医科大学附属
北京朝阳医院消
化科; 黄颖秋, 教
授 ,  本溪钢铁(集
团)有限责任公司
总医院消化内科
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0  引言

流行病学调查显示在肥胖人群中癌症的患病风

险明显增加[1,2], 其机制目前仍然不清楚. 瘦素作

为肥胖基因的一种产物, 在肥胖人群中明显升

高[3], 他被认为是可能与肿瘤发生发展密切相关

的一种因素[4]. 瘦素是一个16 kDa的细胞因子, 
他主要调节哺乳动物的食物摄入和能量消耗[5]. 
虽然瘦素主要由脂肪组织产生, 不过近期的研

究发现胃、乳腺、结肠以及肝脏等其他组织同

样有瘦素的表达[6-9]. 离体实验的结果显示瘦素

对不同的肿瘤细胞系可以作为一种促有丝分裂

的、抗凋亡的和致使肿瘤生成的因子[10,11], 在对

结直肠癌的研究中发现瘦素能够刺激肠癌细胞

株HT-29的生长、增殖和原癌基因c-fos蛋白的

表达, 同时干预试验中也观察到, 通过提高饮食

中的脂肪含量可以引起瘦素浓度升高及脂肪组

织的增加, 从而导致结肠细胞增生、c-fos蛋白

表达和异变腺窝病灶(aberrant crypt foci, ACF)提
高, 研究认为血清中瘦素浓度与结肠细胞的增

生和ACF形成之间有明显的相关性[12]. 不过同样

的研究, Ealey等的实验研究却发现瘦素在与结

肠癌形成密切相关的ACF形成过程中并不起作 
用[13]. 目前在流行病学研究发现血清中的瘦素水

平与乳腺癌[14]和前列腺癌[15]的发生发展有着密

切关系, 不过在结直肠癌中的研究结果却充满

争议[16]. 本研究首先通过酶联免疫方法测定结

直肠癌患者血清中的瘦素表达, 然后用RT-PCR
方法测定相应肿瘤标本的K-ras、P53、APC及

DCC突变基因, 通过结直肠癌中的血清瘦素水

平与肿瘤癌基因的相关性研究来探讨瘦素可能

参与结直肠癌发生发展的机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 实验所用的标本均来自中国医科大学

附属盛京医院, 肿瘤组选择30例行结直肠癌手

术的患者, 年龄64.3岁±13.2岁, 对照组选择24
例在盛京医院体检中未发现肠道疾患的健康成

年人, 年龄61.2岁±23.5岁.
1.2 方法 
1.2.1 标本采集: 所有血清标本均采自清晨空腹, 
肿瘤组患者均采自手术前, 研究对象采血前均至

少休息30 min, 采血后以2 000 r/min离心10 min后
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置于-80 ℃冰箱保存. 入选的肿瘤组患者术前均

未接受过化疗、放疗或其他针对肿瘤的治疗, 所
有的肿瘤标本均为手术中的新鲜标本, 采集后直

接放入液氮罐中, 后转入-80 ℃冰箱保存.
1.2.2 血清瘦素水平的测定: 所有样本采用双盲

法测定, 瘦素的水平测定采用双抗体夹心ABC-
ELISA法, 试剂来自上海森雄科技实业有限公

司, 重复性板内变异系数<10%, 板间变异系数

<15%, 灵敏度最小可测0.06 µg/L, 在492 nm处测

吸光度值. 
1.2.3 肿瘤标本的癌基因定量分析: 从美国国立

图书馆Medline基因库检索基因全序列, 电脑软

件Primer 5.0版自行设计, 由上海Invitrogon英骏

生物技术有限公司合成引物(表1). PCR循环条

件: 变性94 ℃、40s→退火(温度见表1)、1 min
→延伸72 ℃、1 min. 将含有产物条带的电泳图

谱扫入电脑, 用凝胶分析软件对条带进行分析, 
读取其积分吸光度, 所得数值与β-actin平均值的

比为表达强度, 从而对K-ras、P53、APC及DCC
表达做出强度分析. 

统计学处理 由于数据呈偏态分布, 统计中

采用非参数检验, 用ANOVA来分析肿瘤各癌基

因阴阳性表达之间的差异, 瘦素与各癌基因的

相关性研究采用五分位数法分析, P <0.05为差异

有统计学意义.

2  结果

研究中采用RT-PCR对肿瘤的癌基因表达进行强度

分析, 其中没有癌基因表达的为阴性(图1), K-ras、
P53、APC及DCC的阳性率分别为80%、50%、

83.3%和73.3%, 表达阳性者的强度分别为0.85±
0.29、0.87±0.31、0.77±0.35和0.81±0.28. 其
中肿瘤APC表达阳性的患者血清中瘦素水平高

于表达阴性表达者(P <0.05), 其他3个癌基因的

阴阳性表达的对应血清瘦素水平没用统计学差

异(表2). 由于结果中的血清瘦素水平呈现偏态

分布, 在研究中采用五分位数法对瘦素与各癌

基因阳性表达强度进行相关性分析, 其中APC基
因随着血清瘦素水平的升高而表达强度逐渐增

加(P <0.05), 其中Q4、Q5的APC表达强度要明显

高于Q1、Q2(P <0.05), 而其余各癌基因表达强

度与血清中瘦素水平没有明显相关性(表3). 

3  讨论

肥胖可以引起结直肠癌的患病风险增加, 与肥

胖密切相关的瘦素被认为是促进肿瘤发生发展

www.wjgnet.com

■研发前沿
瘦素与各种肿瘤
的相关性近年来
成为研究的热点, 
多数研究集中在
瘦素与各种肿瘤
的临床表现型之
间的相关性分析, 
动物实验也是关
于瘦素对肿瘤细
胞增殖干预的探
讨, 目前瘦素可能
参与肿瘤发生、

发展的机制仍不
清楚.
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的因素, 不过瘦素到底是直接影响结直肠癌的

发生发展, 还是被已经改变的肿瘤所影响, 抑或

只是一个无关的旁观者, 这目前仍是一个尚未

解决的课题. 

对瘦素可能参与结直肠癌机制的研究中主

要集中在离体实验中, 仍有争议. Hardwick等[10]

对实验鼠注射鼠重组瘦素, 结果发现结肠上皮

增殖较对照组明显增加, 而Chaudhary等[17]同样

对小鼠注射瘦素后却发现上皮的增殖轻度下降. 
有学者对瘦素水平升高的肥胖♂db/db小鼠和他

们无脂肪的同胞仔进行对比研究, 同时予他们

以结肠敏感性致癌物氧化偶氮甲烷(AOM)处理, 
在5 wk后处死分析结肠的发育异常和早期的新

生物病变, 结果显示db/db小鼠比他们的同胞仔

出现更多的病变, 提示瘦素是结肠癌的一个启

动因子[18]. 然而在另一项研究中, 予非肥胖♂小

鼠以瘦素泵入, 在此同时用AOM诱导肿瘤前期

ACF, 结果显示瘦素处理的小鼠出现的ACF要比

正常对照组少得多[19]. 而Ealey等则通过对瘦素

■相关报道
实验室研究发现
瘦素能够明显的
加快细胞周期、

促进细胞增殖从
而促进肿瘤发生, 
对于结直肠癌同
样发现瘦素能够
刺激肠癌细胞株
H T- 2 9的生长、

增殖和原癌基因
c-fos蛋白的表达, 
从而促进肿瘤的
形成.

表  2  各癌基因阴阳性表达之间的血清瘦素差异

     
基因	        表达(%)             血清瘦素(µg/L)             P 值

P53	     阳性(50.0)	 3.38±2.31            0.787

	     阴性(50.0)	 3.77±2.53

K-ras	     阳性(80.0)	 3.30±2.05            0.450

	     阴性(20.0)	 4.73±4.09

DCC	     阳性(73.3)	 2.63±2.26            0.353

	     阴性(26.7)	 4.00±2.32

APC	     阳性(83.3)	 3.78±1.85            0.034

	     阴性(16.7)	 2.41±2.53

图  1  β-actin以
及 各 癌 基 因 的
PCR产物电泳结
果. A: K-ras; B: 

P53; C: APC; D: 

DCC.
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表  1  引物序列

     
基因/内参				         引物				    长度(bp)	         温度(℃)

β-actin		  β-actin-F 5'-GTG GGG CGC CCC AGG CAC CA-3'	   约498 	           55.5

		  β-actin-R 5'-CTC CTT AAT GTC ACG CAC GAT TTC-3'		

P53		  P53-F 5'-GTC TAC CTC CCG CCA TAA-3'		

		  P53-R 5'-CAT CTC CCA AAC ATC CCT-3'		    约316 	           53.0

K-ras		  K-ras-F 5'-GTG GTA GTT GGA GCT GGT G-3'		

		  K-ras-R 5'-TAC TGG TCC CTC ATT GCA-3'		    约194 	           50.5

APC		  APC-F 5'-CCA ACA AGG CTA CGC TAT-3'		

		  APC-R 5'-CTG CTC GCC AAG ACA AAT-3'		    约126	           49.8 

DCC		  DCC-F 5'-ATC CTG CTG TCG TGA GCG-3'		

		  DCC-R 5'-CTG CGG AGT GGG TGA GTT-3'		    约301	           56.2 
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缺失小鼠的实验研究中认为瘦素在ACF的形成

过程中并不起作用[13]. 由于在瘦素与ACF关系的

研究中无法达成共识, 近期的研究转而集中于

离体的肿瘤细胞, 其中发现在人类结肠癌细胞

HT-29中, 瘦素具有促增殖作用, 同时能抑制细

胞凋亡[20], 在APC基因突变型的结肠上皮细胞

中, 瘦素能够通过旁分泌和自分泌来促进细胞

的增殖[21], 在这些研究中的结肠上皮细胞癌变多

采用APC基因突变来诱发, 另外对前列腺癌的研

究中发现, 瘦素能够通过调节P53和Bcl-2的表达

来干预肿瘤细胞的生长[20], 故而我们设想瘦素与

肿瘤发生发展的关联是不是与这些突变基因有关?
目前对结直肠癌的癌基因研究, 公认的4个

相关基因分别是癌基因K-ras和抑癌基因P53、
APC及DCC, 在本研究中, 4种基因表达的阳性

率分别是80.0%、50.0%、83.3%及73.3%. 结果

显示APC抑癌基因阳性者对应的血清瘦素水平

要明显高于表达阴性者, 而且随着瘦素水平的

升高的APC基因的表达也逐渐增强, 其中Q4、
Q5的APC表达强度要明显高于Q1、Q2, 这说

明在结直肠癌中血清的瘦素水平与肿瘤的APC
癌基因表达有明显的相关性. 至于是瘦素水平

的升高引起APC基因突变的上调, 还是APC基

因的改变引起瘦素水平的增加, 本项研究尚不

能提供结果, 不过离体实验都是通过对APC基

因突变的结肠上皮细胞增加瘦素水平来促进增

殖, 所以可能是瘦素水平的增加而引起APC基

因突变的上调, 这需要进一步的实验来证明. 另
外在研究瘦素以及APC基因对肿瘤的作用机制

中发现, 他们都能引起c-Myc和cyclin D1的转录, 
从而加快细胞周期、促进细胞增殖促进肿瘤发 
生[22-25], 这进一步说明了瘦素与结直肠癌的相

关性与A P C抑癌基因的表达密不可分 .  至于

K-ras、P53、DCC其他3种基因, 本研究中未发

现与瘦素表达有类似上述的相关性. 
本项研究结果提示瘦素的水平与APC基因

的表达有密切关系, 而APC是目前已知的唯一发

生在结直肠癌整个癌变过程中的基因, 尤其在

早期的腺瘤样变中, 本研究中没有结直肠腺瘤

的病例, 需要进一步的深入研究.
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被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一

个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表

中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 
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数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 

表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并
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■同行评价
本文探讨了瘦素
与结直肠癌相关
癌基因表达的相
关 性 ,  对 结 直 肠
癌发病机制的相
关研究提供了实
验 依 据 ,  学 术 价
值较好.
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报告-RCCS权威、核心期刊排行榜与指南》和

中国知识资源总库收录. 2008年度《世界华人

消化杂志》总被引频次为2480, 位居内科学类

41种期刊的第6位; 影响因子为0.547, 位居内科

医学类41种期刊的第17位. 《世界华人消化杂

志》即年指标0.059, 他引率0.79, 地区分布数29, 
基金论文比0.340, 国际论文比0.00, 学科影响指

标0.59, 综合评价总分49.5, 位居内科学类41种
期刊的第8位.   
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 
文献综述, 研究快报, 临床经验, 病例报告, 会议

纪要. 文稿应具科学性、先进性、可读性及实

用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 
表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 
PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 
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《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(ISSN 1009-3079, 
CN 14-1260/R)》是一份同行评议性和开放获取

(open access, OA)的旬刊. OA最大的优点是面向

全国本领域专家及公众开放无需注册, 免费获

取PDF等格式的全文, 切实破除了传统性期刊阻

碍科学研究成果快速传播的障碍. OA是一项真

正意义上的公益性科学传播工具, 编委、作者

和读者利益的最大化的目标, 努力推进本学科

的繁荣和发展. 
《世界华人消化杂志》定价56.00元, 全年

2016.00元, 邮发代号82-262, 由世界华人消化杂

志编辑部出版. 《世界华人消化杂志》主要报

道胃肠病学、肝胆病学、胰腺病学、内镜介入

与消化外科等多学科的评论及基础研究和临床

实践等各类文章, 具体内容涉及: 食管疾病, 如
反流性食管炎、Barret's食管、食管静脉曲张

和食管癌等; 胃部疾病, 胃食管反流性疾病、胃

炎、胃动力障碍、胃出血、胃癌和幽门螺杆菌

感染等; 肠道疾病, 如肠道出血、肠穿孔、肠梗

阻、肠道炎症(如IBD/CD等)、肠道感染、大肠

癌和大肠腺瘤等; 肝胆部疾病如病毒性肝炎、

肝硬化、脂肪肝、肝纤维化、肝衰竭、胆石

病、胆汁郁积、梗阻性黄疸、肝癌、胆囊癌、

胆管癌和门静脉高压等; 胰腺疾病, 如胰腺炎和

胰腺癌等; 全身性疾病涉及消化系统, 如自身免

疫性及瘀胆性疾病、腹腔疾病、消化不良和代

谢性疾病等; 以及与以上疾病相关的基因及基

因组学、微生物及分子生物学、病因学、流行

病学、免疫学、临床内外科诊断与治疗(如影

像、化疗、移植、营养等); 除以上外, 本刊也

报道诊断与筛选、内窥镜检查法、影像及先进

技术.
《世界华人消化杂志》被国际检索系统

美国《化学文摘》(Chemical Abstracts, CA)、
荷兰《医学文摘库/医学文摘(EMBase/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》收录. 国内为中国科技论文统计与

分析期刊(科技部列选为中国科技论文统计源期

刊)、《中文核心期刊要目总览》(2008年版)内
科学类的核心期刊、《中国学术期刊评价研究

《世界华人消化
杂志》为保证期
刊的学术质量, 对
所有来稿均进行
同行评议, 是一份
被中国科技论文
统计源核心期刊, 
中文核心期刊要
目总览收录的学
术类期刊.
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标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.例如, 1秒, 1 s; 
2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代

号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 
但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内

不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 
而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单
位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 
半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲
醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% CO2, 50 mL/L 
CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾上腺素; 胃黏

膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或
100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转

频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若

按体质量计算, 一律以“/kg”表示.

RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)
英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

1-2
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字. 避免用“的研究”或“的观察”

等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 并
对文章的重要的知识内容进行批评性修改; (3)
接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符合

条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作

者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间

空1格(正文和参考文献中不空格). 《世界华人

消化杂志》要求所有署名人写清楚自己对文章

的贡献. 世界华人消化杂志不设置共同第一作

者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病

的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 
研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金芳、

杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用新试

剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由陈湘

川、杨兰及庞丽娟完成 ;  本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策略, 
将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文章一

同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上海交通

《 世 界 华 人 消
化 杂 志 》 编 辑
部, 100025, 北京
市 朝 阳 区 ,  东 四
环 中 路 6 2 号 ,  远
洋 国 际 中 心 D
座 9 0 3 室 ,  电 话 : 
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大学医学院附属医院仁济医院, 上海市消化疾病

研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二

附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实验室. 
huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 多
作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的汉

语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 
for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 
030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.
com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求与

中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对照

组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其临

床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例进行

过随访, 有多少例因出现不良反应而中途停止研

究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准

确、具体, 所列数据经用何种统计学方法处理; 
应给出结果的置信区间和统计学显著性检验的

确切值; 概率写P , 后应写出相应显著性检验值), 
结论(全文总结, 准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 

材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序
号一律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后

空1格接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 
以下逐条陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即

可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使

其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出

现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑

白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 
图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: 
…; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按

●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符

号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值, 则cP <0.05, 
dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  
对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 
表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发

现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容

重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, 
V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并考入

磁盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不

要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 
cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条粘贴在正文内, 
不能使用浆糊粘贴.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究

论文给予充分的反映, 并在文内引用处右上

《世界华人消化杂
志》自2006-01-01
起改为旬刊发行 , 
每月8、18、28日
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角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上

角注码号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文

叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实验方

法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE, 
PubMed,《中国科技论文统计源期刊》和《中

文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为准, 
通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内

外期刊中的最新文献. 期刊: 序号, 作者(列出全

体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和

DOI编号; 书籍: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页. 参考文

献格式如下: 
1 Jung EM, Clevert DA, Schreyer AG, Schmitt 

S,  Rennert  J ,  Kubale R,  Feuerbach S, 
Jung F. Evaluation of quantitative contrast 
harmonic imaging to assess malignancy of 
liver tumors: A prospective controlled two-
center study. World J Gastroenterol  2007; 13: 
6356-6364 [PMID:  18081224; DOI: 10.3748/
wjg.13.6356]

2 马连生, 潘伯荣, 马景云. 世界胃肠病学杂志

英文版的现状. 世界华人消化杂志 2001; 9: 
855-863

3 Lam SK. Academic investigator's perspectives 
of medical treatment for peptic ulcer. In:
Swabb EA, Azabo S, eds. Ulcer disease: 
investigation and basis for therapy. New York: 
Marcel Dekker, 1991: 431-450  

4 尚克中,  陈九如. 胃肠道造影原理与诊断. 
第1版 .  上海 :  上海科学技术文献出版社 , 
1995: 382-385

5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络

版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包
括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审

稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者

可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况发

表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改

完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编

者、同行评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投
稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28 d. 所有的来

稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过

为录用, 否则将退稿或修改后再审. 接受后的稿件

作者需缴纳稿件处理费及发表费, 文章发表后可

获得1本样刊及10套单行本(稿酬).

5  修回稿须知
5.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作者

投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多

投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所
有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文

代表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通

讯作者的姓名、职称、地址、电话、传真和电

子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改

并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来
稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 
如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有

参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出

版权转让给本刊编辑部.
5.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

原稿连同审稿意见、编辑意见寄回给作者修

改, 而作者必须于15 d内将单位介绍信、作者

符合要点承诺书、版权转让信等书面材料寄回

编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传至在线

办公系统; 逾期寄回, 所造成的问题由作者承

担责任.
5.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-8538-1892
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

2 0 1 0年 ,  《世界
华人消化杂志》

将坚持开放获取
(open access, OA)
的出版模式, 编辑
出版高质量文章, 
努力实现编委、

作者和读者利益
的 最 大 化 ,  努 力
推进本学科的繁
荣和发展, 向专业
化、特色化和品
牌化方向迈进.
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2010年国内国际会议预告

2010-05-28/31
2010中国普外科焦点问题学术论坛
会议地点: 兰州市
联系方式: 2010fis@gmail.com

2010-06-04/06
2010国际腹部创伤暨第十届全国脾脏外科学术研讨会
会议地点: 合肥市
联系方式: qiaohaiquan2008@yahoo.com.cn

2010-06-04/06
第二届世纪坛国际结直肠肛门病论坛
会议地点: 北京市
联系方式: luoch301@gmail.com

2010-06-17/21
2010年全国肝脏疾病临床学术大会暨欧洲肝病学会日
会议地点: 厦门市
联系方式: zhgz@vip.163.com

2010-07-15/18
第四届地坛国际感染病会议(DICID)
会议地点: 北京市
联系方式: info@bjditan.org

2010-08-18/21
第二十一届世界癌症大会
会议地点: 深圳市
联系方式: bgs@caca.sina.net

2010-08-19/22
第二十二次全国中西医结合消化学术会议
会议地点: 苏州市
联系方式: szzyy88@163.com

2010-09-01
中华医学会第十次全国消化系疾病学术会议
会议地点: 成都市
联系方式: http://www.csgd.org.cn/2010/

2010-09-01
第二次肝纤维化、肝硬化学术会议
会议地点: 太原市 
联系方式: lijiuyi@cma.org.cn

2010-09-08/12
第九届全国介入放射学学术大会
会议地点: 广州市
联系方式: csir2010@163.com

2010-09-09/11
中华医学会第十一次全国感染病学术会议
会议地点: 重庆市
联系方式: infectioncma@163.com

2010-09-10/12
第四届国际肝病学会年会
会议地点: 加拿大, 蒙特利尔
联系方式: info@ilca-online.org

2010-09-16/19
第十三届全国临床肿瘤学大会暨2010年CSCO学术年会
会议地点: 北京市
联系方式: http://reg.csco.org.cn/reg2010/

2010-09-21/25
肝脏疾病病理基础及治疗进展
会议地点: 西安市 
联系方式: 029-85323924

2010-10-23/27
第十八届欧盟胃肠病周
会议地点: 西班牙, 巴塞罗那
联系方式: http://uegw10.uegf.org/

2010-10-28/30 
中华医学会第十次全国消化系疾病学术会议
会议地点: 成都市 
 yjliu@cma.org.cn

2010-11-17/20
中华医学会糖尿病学分会第十四次全国学术会议
会议地点: 苏州市 
联系方式: fredfeng@cma.org.cn

2010-11-18/21
第十四届全国胆道外科学术会议暨2010中国国际肝胆外
科论坛
会议地点: 上海市
联系方式: ncbs_cifhbs@126.com

2010-12-02/06
第九届广东省消化内镜学术年会
会议地点: 广州市 
联系方式: 020-61641541

2010-12-26/30
肝胆疾病-肝功能衰竭治疗新理念
会议地点: 南京市
联系方式: 025-83106666-66866
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陈光 教授

吉林大学第一医院消化器官外科

陈建杰 主任医师

上海中医药大学附属曙光医院(东部)肝病科

程斌 副教授

华中科技大学同济医学院附属同济医院消化内科

房静远 教授

上海交通大学医学院附属仁济医院消化内科

傅春彬 主任医师

吉化集团公司总医院一院消化内科

高国全 教授 

中山大学中山医学院生化系

巩鹏 教授

大连医科大学附属第一医院普外二科

洪天配 教授

北京大学第三医院内分泌科

金瑞 教授

首都医科大学附属北京佑安医院消化科

蓝宇 教授

北京积水潭医院消化科

刘宝瑞 教授

南京大学医学院附属鼓楼医院肿瘤中心

刘海峰 教授

武警总医院消化科

刘海林 主任医师  

上海交通大学医学院附属第九人民医院消化科

刘平 教授 

南京医科大学第一附属医院肿瘤科

邱伟华 副主任医师   

上海交通大学医学院附属瑞金医院普外科

                                                                 • 志谢 •	

志谢世界华人消化杂志编委

本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

沈柏用 副教授  

上海交通大学医学院附属瑞金医院肝胆胰外科中心

沈洪 教授  

南京中医药大学附属医院江苏省中医院消化科

沈克平 主任医师  

上海龙华医院肿瘤五科

孙明军 教授  

中国医科大学附属第一医院内镜中心            

孙学英 教授

哈尔滨医科大学第一附属医院黑龙江省肝脾外科中心

田颖刚 副研究员

南昌大学中德食品工程中心

王凯 教授

山东大学齐鲁医院肝病科

吴泰璜 教授 

山东省立医院肝胆外科 

殷正丰 教授

中国人民解放军第二军医大学东方肝胆外科医院 

于颖彦 教授 

上海交通大学医学院附属瑞金医院器官移植中心病理室

张进祥 副教授

华中科技大学同济医学院附属协和医院急诊外科 

张俊 副教授

上海交通大学医学院附属瑞金医院外科

张明辉 副主任医师

河北医科大学第一医院肝病中心

周士胜 教授

大连大学医学院医学研究中心

周伟平 教授

上海东方肝胆外科医院肝外三科

www.wjgnet.com
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